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Introduzione: il carcinoma della tiroide è un tumore che è più comune tra 
gli altri tumori maligni del sistema endocrino in età fertile con prevalenza 
nelle donne  che negli uomini.
Tra  i  principali  fattori  di  rischio  del  carcinoma  evidenziati  negli  studi 
epidemiologici si indicano i fattori ormonali e le gravidanze. 
Il  carcinoma differenziato  tiroideo (CDT)  include due forme istologiche: 
papillare e follicolare. 
Il CDT è generalmente caratterizzato da un decorso indolente con bassa 
morbilità  e mortalità.  Il  carcinoma papillare è la  forma più frequente di 
tumore della tiroide  (circa 80%).
La  gravidanza  sta  diventando  un  evento  relativamente  comune  nelle 
pazienti con  il CDT.
La presenza di  cancro alla tiroide ed il  suo trattamento può essere un 
fattore  di  disturbo  per  la  gravidanza  e  la  gravidanza  a  sua  volta  può 
influenzare in modo significativo la gestione del carcinoma della tiroide.
Scopo della tesi: lo scopo della presente tesi è stato quello di valutare il 
fabbisogno giornaliero, il dosaggio e determinare l’aumento di levotiroxina 
(LT4) in donne con il carcinoma tiroideo, prive di malattia residua, durante 
la loro gravidanza.
Pazienti  e  metodi:  sono  state  esaminate  70  donne con  ipotiroidismo 
acquisito, in terapia con LT4, che sono state sottoposte a monitoraggio 
ormonale tiroideo durante la gravidanza.
L'età gestazionale era compresa fra 18 e 39 anni (media 30,0 ± 2,3 anni, 
mediana 26,5 anni). Il gruppo di studio comprendeva le donne con il CDT 
dopo che avevano completato la  terapia chirurgica e/o radiometabolica 
prima di una gravidanza. Il tempo medio tra l'intervento chirurgico e l'inizio 
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della gravidanza era 8 anni e 9 mesi (range 1-23 anni).
Il tempo medio tra l’ultima terapia con iodio radioattivo ed il parto era 6 
anni e 4 mesi (range 18-78 mesi). La tiroidectomia totale è stata effettuata 
nell'88,6% dei casi, mentre l'emitiroidectomia nell'11,36% dei casi.
Le pazienti sono state divise in 3 categorie in base al livello di rischio di 
recidiva. Sono  stati  valutati  i  risultati  di  laboratorio  dei  valori  sierici 
ormonali (FT4, TSH, Tg, AbTg), i livelli di soppressione del TSH, la dose di 
LT4 e il  fabbisogno giornaliero, le misure antropometriche, l’outcome di 
gravidanze nei gruppi delle pazienti. 
Risultati: all’inizio della gravidanza la dosa media di LT4 nelle donne era 
152,5 ± 26,3 µg e alla fine era  193,8 ± 31,0 µg. Il fabbisogno  giornaliero  
medio era, all'inizio della gestazione,  2,50 ± 0,30 µg/kg/die ed alla fine era 
2,69 ± 0,32 µg/kg/die. Il cambiamento della dose di LT4 è stato da 153 µg 
a 194 µg.  L’aumento della dose di LT4 durante la gravidanza è stato del 
28%. 
Tutti  i  bambini  sono nati  sani,  a termine.  Il  peso medio nelle neonate 
femmine era di 3257± 346 grammi e la loro lunghezza media era di 50,5 ± 
1,1 cm.  Nei neonati maschi il peso medio era maggiore di 3479 ± 362 
grammi, la lunghezza media era di 51,5 ± 1,5 cm.
Una neonata femmina  presentava una malformazione congenita come la 
comunicazione interatriale. Una donna ha partorito una bambina sana alla 
nascita che ha successivamente manifestato un  retinoblastoma: la donna 
aveva effettuato l’ultimo trattamento con I¹³¹ 17 mesi prima dell’inizio della 
gravidanza.
Conclusioni: sulla base dei nostri risultati si può concludere che  pazienti  
tiroidectomizzate  per  CDT  possono  adeguatamente  intraprendere  una 
gravidanza  seguendo i passi indicati con il gruppo dello studio. I valori  
ormonali,  per  esempio,  di  TSH  e  FT4  vanno  monitorati  ogni  4  –  6 
settimane, poiché si è visto che per almeno circa il 25% di pazienti occorre 
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aumentare il dosaggio di LT4, soprattutto durante il 2° trimestre, a causa di 
possibile ipotiroxinemia materna. L'aumento deve essere anche maggiore 
nelle  donne  con  CDT  ad  alto  rischio  di  recidiva  poiché  il  livello  di 
soppressione del TSH deve essere maggiore.
Lo studio ha anche dimostrato l'importanza di un monitoraggio frequente 
ed eseguito comunque in ogni momento importante della gravidanza sotto 
l'aspetto ormonale tiroideo. 
In conclusione, donne tiroidectomizzate per CDT, anche se trattate con 
I¹³¹,  possono avere una buona gravidanza con un buon esito ed avere 
bambini sostanzialmente sani e senza particolari problemi.
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1 Introduzione
1.1 Il carcinoma della tiroide
1.1.1 Epidemiologia del carcinoma della tiroide e fattori di rischio
Il carcinoma della tiroide è il tumore più comune tra i tumori maligni del  
sistema endocrino con maggiore prevalenza nelle donne in età fertile che 
negli uomini; è di 2 - 4 volte più frequente nelle donne che negli uomini.
Questa maggiore prevalenza diminuisce nel periodo prepuberale e dopo 
la menopausa e ciò dimostra un ruolo degli ormoni sessuali femminili nella 
patogenesi del cancro [22, 29].
Tra  i  principali  fattori  di  rischio  del  carcinoma  evidenziati  negli  studi 
epidemiologici si indicano i fattori ormonali e le gravidanze. Nelle donne di 
età  inferiore  a  35  anni,  il  rischio  di  cancro  della  tiroide  legato  alle 
irradiazioni  esterne  del  collo  nell’infanzia  aumenta  col  numero  delle 
gravidanze [52]. 
Altri fattori importanti di rischio sono: 
1. Una precedente  irradiazione esterna durante l’infanzia, cosi come 
una esposizione agli isotopi radioattivi dello iodio (l’incremento dei 
tumori della tiroide nei giovani dopo l’incidente al reattore nucleare 
di Chernobyl).
2. Storia familiare: nel  3% circa dei pazienti con il carcinoma tiroideo 
la  storia  familiare  dimostra  l’esistenza  dei  parenti  affetti  da  tale 
patologia  [52].  Inoltre  soggetti  affetti  da  alcune  malattie  rare 
familiare come la sindrome di Gardner, hanno un rischio 100 volte 
più  elevato  della  popolazione  generale  di  sviluppare  un  cancro 
papillare e questo è più frequente nelle femmine di età inferiore ai 
trentacinque anni [52]. 
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3. Preesistente malattia tiroidea: una storia di nodulo tiroideo benigno 
e in misura minore di gozzo è frequente in soggetti affetti da cancro 
tiroideo. In alcune serie di morbo di Basedow il tasso di malignità 
dei noduli risulta aumentato. 
4. L’apporto  alimentare  di  iodio:  nelle  aree  a  carenza  iodica  la 
prevalenza dei noduli tiroidei è più elevata rispetto alle aree dove 
l’apporto iodico è sufficiente e l’incidenza del carcinoma tiroideo di 
conseguenza è più elevata  e i tipi istologici più frequenti risultano 
essere il follicolare e l’anaplastico [28].
5. Fattori collegati all'alimentazione ed all'ambiente.
I  principali  tipi  istologici  di  cancro alla tiroide sono: papillare, follicolare, 
midollare e anaplastico, tra i  quali  il  carcinoma papillare è la forma più 
frequente (circa 80%) [29].
La  distribuzione  delle  forme  istologiche  è  in  funzione  dell’apporto 
alimentare  di  iodio.  I  carcinomi  differenziati  rappresentano  la  maggior 
parte dei casi nei paesi dove l’apporto di iodio è normale; nelle regioni 
dove  permane  una  carenza  alimentare  di  iodio,  la  percentuale  del 
carcinoma  papillare  è  più  bassa  mentre  l'incidenza  del  carcinoma 
follicolare o anaplastico è più alta [78]. 
L'età media alla diagnosi  nelle donne è inferiore rispetto a quella degli  
uomini, sia per le forme papillari che le follicolari; inoltre, per entrambi i  
sessi,  l'età  media  tende  ad  essere  più  bassa  nei  casi  di  carcinoma 
papillare rispetto ai casi di carcinoma follicolare [78].
Mentre per il carcinoma papillare l'età media alla diagnosi è risultata tra i  
40 e i 41 anni per il carcinoma follicolare l'età media alla diagnosi è intorno 
ai  48  anni  per  le  donne  e  ai  53  anni  per  gli  uomini;  l’età  media  alla 




La ghiandola tiroidea normale si compone di due principali tipi istologici di 
cellule: quelle follicolari e quelle para-follicolari. 
Le cellule follicolari che rivestono i follicoli sono coinvolte nella produzione 
di  tireoglobulina  (TG),  che  è  un  marcatore  tiroideo  specifico,  sotto  lo 
stimolo  dell’ormone  tireotropo  (TSH)  e  grazie  all’accumulo  e 
all’organificazione dello iodio [15].  Da questo tipo di cellule si possono 
sviluppare tumori  della  tiroide di  tipo papillare e follicolare.  Secondo la 
letteratura l'80-85% dei casi sono  carcinomi papillari, il 10-15% carcinomi 
follicolari [15].  
Dalle  cellule  para-follicolari,  di  origine  neuroendocrina,  deriva  invece  il 
carcinoma midollare. La calcitonina è il suo marcatore sierico specifico; le 
cellule  del  carcinoma  midollare  non  sono  in  grado  di  accumulare  e 
produrre lo iodio. 
Altre forme di tumori della ghiandola tiroidea di origine non epiteliale della 
ghiandola  tiroidea  sono  più  rari.  Dalle  cellule  stromali  e  da  quelle  del 
sistema  immunitario  si  possono  sviluppare   fibrosarcomi  e  linfomi, 
rispettivamente.
Secondo il grado di differenziazione i tumori tiroidei sono classificati in ben 
differenziati  (la maggioranza dei casi), poco differenziati e indifferenziati, 
ovvero gli anaplastici. 
Le  forme  istologiche  papillare  e  follicolare   rientrano  invece  sotto  la 
denominazione di  carcinoma differenziato tiroideo (CDT).  Il  CDT nella 
maggior parte dei casi è più curabile rispetto al tumore indifferenziato, ma 
in  alcuni  casi  anche  il  CDT può  avere  un  comportamento  aggressivo, 
soprattutto nei bambini e negli adulti con più di 50 anni [29].
Il cancro papillare è classificato da un punto di vista  istologico in diverse 
varianti  istopatologiche:  la  forma  classica  che  è  la  più  frequente,  la 
variante follicolare del carcinoma papillare, le forme diffuse sclerosanti, la 
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variante a cellule alte. Il carcinoma a cellule di Hurthle (anche chiamato 
carcinoma a cellule “ossifile”) ed altri meno frequenti [3,29,36]. 
Secondo la letteratura il 70% dei casi di carcinoma papillare si presenta 
nella variante classica, il  20% nella variante follicolare; le  altre varianti 
sono presenti in circa il 10% dei casi [15]. 
1.1.3 Comportamento dei tumori maligni della tiroide
Il  carcinoma  papillare  ha  una  crescita  lenta,  spesso  è  multicentrico, 
metastatizza per via linfatica ai linfonodi loco-regionali del collo e ha una 
prognosi  favorevole  e  un  corso   indolente  con  una  bassa  morbilità  e 
mortalità. Il carcinoma papillare si verifica nei giovani e in soggetti di età 
avanzata [3].
Il carcinoma follicolare ha una prognosi meno favorevole: si diffonde più 
frequentemente  per  via  ematogena  e  metastatizza  spesso  a  livello 
polmonare ed osseo. 
Rispetto ai carcinomi follicolari e papillari, il carcinoma a cellule di Hurthle 
tende a essere più aggressivo e a captare meno bene il radioiodio, quindi 
ha una prognosi più sfavorevole [9].
Il  carcinoma  midollare  della  tiroide  metastatizza  precocemente  nei 
linfonodi  para-tracheali  e laterocervicali,  dà frequentemente metastasi a 
distanza, soprattutto ai polmoni, alle ossa ed al fegato. Le cellule para-
follicolari non hanno capacità di captare il radioiodio. 
Il  cancro  della  tiroide  anaplastico  ha  una  crescita  altamente  invasiva, 
tende rapidamente a infiltrare le strutture vicino alla tiroide come tessuti 
molli, trachea, esofago. 




La stadiazione del  carcinoma tiroideo differenziato  si  basa sul  sistema 
TNM.
Sulla  base  del  sistema  TNM  si  fornisce  una  valutazione  del  rischio, 
indicazioni terapeutiche ed una prognosi più corretta.
Figura 1. La stadiazione secondo TNM 2009.
La stadiazione del tumore primitivo.
Tutte le categorie possono essere suddivisi in  tumore  solitario  (  s ) e 
tumore multifocale ( m ).
Tx Tumore primitivo non valutabile
T0 Mancata evidenza del tumore primitivo
T1a Tumore con diametro massimo pari o inferiore a 1 cm, limitato alla
tiroide
T1b Tumore con diametro massimo pari o inferiore a 1 cm, ma inferiore
a 2 cm, limitato alla tiroide.    
T2 Tumore con diametro massimo  superiore a 2 cm,  ma inferiore o
pari  a 4 cm, limitato alla tiroide.
T3 Tumore con diametro massimo  superiore a 4 cm, limitato alla 
tiroide  o tumore con minima estensione extratiroidea (tessuti molli  
paratiroidei o muscolo sternocleidomastoideo).
T4a Tumore  di qualsiasi diametro con estensione oltre la capsula 
tiroidea ed invasione di tessuti molli sottocutanei, laringe, trachea, 
esofago o nervo laringeo ricorrente.
T4b Tumore che invade la fascia prevertebrale o l’arteria carotide o i 
vasi mediastinici. 
        
La stadiazione dei linfonodi regionali.
Nx Linfonodi regionali non valutabili
N0 Assenza metastasi linfonodali
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N1 Metastasi nei linfonodi regionali
N1a Metastasi al livello VI (linfonodi pretracheali, paratracheali e 
prelaringei) 
N1b Metastasi omolaterali, controlaterali o bilaterali ai linfonodi cervicali 
o mediastinici superiore.
La stadiazione delle metastasi a distanza.
Mx Metastasi a distanza non valutabili
M0 Assenza metastasi a distanza
M1 Presenza metastasi a distanza
1.1.5 I principi generali della terapia
Nella maggior parte dei casi, il trattamento iniziale per il carcinoma della 
tiroide è  la tiroidectomia totale, con o senza dissezione linfonodale. La 
chirurgia può essere seguita dalla  somministrazione di  iodio  radioattivo 
per l'ablazione del tessuto residuo e qualsiasi malattia residua [42]. 
I  pazienti  affetti  da  carcinoma  tiroideo  differenziato  hanno  inoltre  la 
necessità di un  trattamento continuativo con ormoni tiroidei [79].
Il  trattamento  ormonale  ha  due obiettivi:  il  primo  è  correggere 
l’ipotiroidismo acquisito  in  seguito  a tiroidectomia  totale  e il  secondo è 
limitare la crescita del tessuto tumorale residuo. 
Si definisce il trattamento come “sostitutivo” quando lo scopo è correggere 
l’ipotiroidismo e “soppressivo” quando è inteso a sopprimere la secrezione 
dell’ormone tireotropo. 
I  pazienti  con  carcinoma  differenziato,  TSH  dipendente,  devono 
intraprendere  un  trattamento  di  tipo  soppressivo,  in  quanto  riduce  al 
minimo  il  rischio  di  stimolare  la  crescita  di  eventuali  cellule  tiroidee 
cancerose. 
Al contrario, i pazienti con il carcinoma anaplastico o midollare, che non 
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sono  tumori  TSH  dipendenti,   richiedono  la  terapia  sostitutiva  e  non 
soppressiva.
Il follow-up del CDT comprende: la scintigrafia totale corporea con dose 
diagnostica di I¹³¹ e il dosaggio della tireoglobulina sierica come marcatore 
tumorale [64,65]. 
1.1.5 a)  La terapia medica TSH soppressiva con LT4
La terapia soppressiva con LT4 ha lo scopo di sopprimere la secrezione 
ipofisaria di TSH, che è il principale fattore responsabile della crescita e 
della differenziazione delle cellule follicolari della tiroide. 
Il   TSH (l’ormone  tireotropo,  o  tireostimolante)  è  prodotto  dalle  cellule 
tireotrope dell’ipofisi; le sue concentrazioni normali sono comprese tra 0,3 
– 4,0 mIU/ml [8,10].
Recenti raccomandazioni  hanno abbassato da 4,0 a 2,5 mIU/ml il limite 
superiore  di  TSH,  tenendo conto  dell’alta  percentuale  di  persone sane 
nelle quali il valore del TSH sierico è inferiore a 2,5 mIU/ml e dell’aumento 
del rischio di progressione verso l'ipotiroidismo conclamato [22,76].
Fisiologicamente  sotto  stimolo  del  TSH  vengono  effettuati  i  seguenti 
processi:  la captazione dello iodio, la sintesi della tireoglobulina e degli 
ormoni tiroidei. 
Diversi studi hanno dimostrato che il TSH aumenta l'attività della adenilato 
ciclasi  con  conseguente  aumento  della  produzione  dell’AMP  ciclico 
(cAMP) che è un importante regolatore della replicazione cellulare e della 
differenziazione della tiroide [67,68].
I tumori tiroidei benigni e maligni differenziati esprimono i recettori per la 
tireotropina (TSH) [20]. 
La secrezione del TSH deve essere inibita in tutti i pazienti affetti da CDT. 
Questo  è  importante  approccio  per  prevenire  le  recidive  ed  eventuali 
metastasi regionali e/o a distanza [8,54].
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Il grado di inibizione dei valori di TSH è stato stabilito dalle linee guida e 
dipende dal livello di rischio del CDT.
1.1.5 b)  Il range di soppressione del TSH  in base al livello di rischio di 
recidiva
I pazienti con il carcinoma tiroideo sono stati suddivisi in 3 gruppi in base 
alla probabilità di insorgenza di recidive al fine di personalizzare  la terapia 
TSH  soppressiva,  stabilendo  quali  debbano  essere   i  livelli  di 
soppressione  ottenuti  con  la  terapia  con  LT4 e  la  durata  di  tale 
soppressione.
Raccomandazioni  European and American Thyroid Association [15, 67]:
 Very low risk patients: T<1cm, unifocal and intrathyroid, and N0          
Replacement T4 dose TSH = 0,5 - 1,0 mU/L  (ATA 0,3-2,0)
 Low risk patients: when free of disease T1, T2 and N0; TSH    levels 
≤ 0,1 mIU/L for twelve months.     Replacement T4 dose  if cured TSH 
= 0,5 - 1,0 mU/L   (ATA 0,1-0,5 for 5-10 years)
 High Risk patients: any T3, any T4, any T and N1, any M1, persistent 
disease. Suppressive T4 dose TSH ≤ 0,1mU/L at least for 3-5 years 
(ATA: long term, in the absence of contraindications).
In caso di remissione stabile di malattia con una prognosi favorevole la 
terapia potrà essere fatta con dosi sostitutive, mantenendo il TSH nei limiti 
della norma (tra 1 e 2 mU/L) in modo da ottenere normali concentrazioni di 
FT3  e  FT4  libere  [78].  La  finalità  di  questo  trattamento  è  correggere 
l'ipotiroidismo acquisito post-chirurgico [65].
La  terapia  soppressiva  con  levotiroxina  può  variare  da  individuo  a 
individuo:  la dose è  in  funzione del  peso corporeo  ed  è  di  solito tra  
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2,0 – 2,5 µg/kg di peso corporeo al giorno [8,18]. 
La dose giornaliera di LT4 per sopprimere il TSH può variare in funzione 
dell’età in pazienti tiroidectomizzati: nei giovani di età compresa tra 6 e 20 
anni la dose è generalmente compresa tra  2,4 – 3,4 µg/kg, invece nei 
pazienti  anziani  la  dose  di  LT4  è  più  bassa,  poiché  il  fabbisogno 
diminuisce  con  l'età  e  per   evitare  l’aggravamento  di  una  patologia 
cardiaca [79].
La  LT4  deve  quindi  essere  assunta  a  digiuno  in  un’unica 
somministrazione, preferibilmente al  mattino, 15 - 30 minuti  prima della 
colazione.
1.1.6  Il follow - up
Il  follow-up del  carcinoma tiroideo differenziato è basato principalmente 
sulla determinazione dei livelli circolanti della Tg [45,65]. 
La Tg è una glicoproteina organo-specifica ad alto peso molecolare che 
rientra nella costituzione della colloide del follicolo tiroideo. 
Dopo  l’intervento  chirurgico  la  tireoglobulina  è  pertanto  un  marcatore 
tumorale  dei  tumori  differenziati  [43];  il  rilievo  di  elevati  valori  della 
tireoglobulina  dopo  tiroidectomia   è  infatti   indicativo  di  presenza  o 
assenza di malattia residua e la persistenza di valori elevati di Tg in corso 
di trattamento soppressivo con LT4  è un sicuro indice di residuo tiroideo 
e/o metastasi.
Poiché il  dosaggio della  Tg circolante è influenzato dal  legame con gli 
anticorpi  anti-tireoglobulina  circolanti  (AbTg),  che  possono  quindi 
interferire  nel  dosaggio  determinando  falsi  negativi,  nei  pazienti  con 
tireopatia  autoimmune  diventa  estremamente  importante  seguire 
l’andamento  nel  tempo  del  titolo  anticorpale  AbTg  durante  il  follow-up 
perché la persistenza o l’aumento progressivo del titolo sono considerati 
indicatore di persistenza di tessuto tiroideo residuo e/ metastatico [31,41]. 
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Nei  pazienti  affetti  da  CDT con  AbTg  dosabili  si  consiglia  di  eseguire 
sempre il  dosaggio della Tg sierica associato a quello  degli  AbTg e di 
associare sempre la scintigrafia totale corporea diagnostica [42].
1.1.7  La diagnostica  ed il trattamento con   I¹³¹
La scintigrafia totale corporea (STC)  è una metodica altamente sensibile 
e specifica [42]. Si basa sulla capacità delle cellule follicolari dei tumori 
tiroidei  ben differenziati  di  concentrare lo iodio radioattivo.  La metodica 
può essere effettuata a scopo sia diagnostico che terapeutico [64]. 
La  capacità  di  captare  lo  iodio  da  parte  del  tessuto  tiroideo residuo o 
metastatico  è  dipendente  dal  TSH  e  questo  implica  la  necessità  di 
eseguire  l’esame  sotto  intensa  stimolazione  tireotropinica  per 
massimizzare la captazione dello iodio. 
Tradizionalmente,  la  STC  veniva  pertanto  eseguita  in  condizioni  di 
ipotiroidismo (con livelli circolanti di TSH maggiori di 30 mIU/ml), ottenuti  
mediante la sospensione della terapia con levotiroxina circa 30-45 giorni 
prima, con conseguente ipotiroidismo spesso mal tollerato dai pazienti e 
con impatto negativo nella loro vita [39]. 
L'introduzione nella pratica clinica di una preparazione esogena di TSH, 
l’ormone  tireotropo  ricombinante,  (rhTSH)  rappresenta  una  valida 
alternativa alla sospensione della terapia con ormoni tiroidei [37,40]. 
Il trattamento radiometabolico a scopo ablativo con I¹³¹ viene eseguito in 
condizioni di eutiroidismo e prevede la somministrazione intramuscolo di 
due fiale di rhTSH (0,9 mg) a distanza di 24 ore l'una dall'altra.
La dosa terapeutica di I¹³¹  deve essere somministrata a distanza di 24 ore 
dalla seconda fiala. 
La presenza di  una STC negativa  48 ore dopo la  terapia con I¹³¹  non 
richiede l’esecuzione di ulteriori scintigrafie [37,40,44,61]. 
Il successivo follow-up si basa su controlli clinici, ecografici e sul dosaggio 
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della Tg sierica durante la terapia soppressiva e poi sostitutiva con LT4 
[64]. 
Le recidive  sono più  frequenti  durante i  primi  cinque anni  di  follow-up, 
tuttavia  possono  manifestarsi  anche  a  distanza  di  alcune  decadi  dal 
trattamento iniziale e pertanto il follow-up deve essere continuato per tutta 
la vita [52,65,66]. 
1.1.8  La prognosi
La  maggioranza  dei  casi  di  CDT ha  una  prognosi  favorevole,  un'alta 
sopravvivenza con guarigione completa e bassa probabilità di recidiva.
Una  piccola  percentuale  di  pazienti  ha  tuttavia  una  prognosi  meno 
favorevole:  sono  pazienti  con  uno  stadio  più  avanzato  di  malattia  al 
momento della  diagnosi  che rappresentano categoria  ad alto  rischio di 
recidive (secondo la classificazione ATA) [71].
I  fattori  prognostici  più  significativi  possono  essere  suddivisi  in  fattori 
prognostici personali, demografici, istopatologici e molecolari [52]. 
La  prognosi  del  carcinoma  tiroideo  dipende  dalla  dimensione  e  dalla 
variante istologica del tumore, dalla presenza di invasione vascolare, dalla 
presenza di  metastasi  regionali  ed  a  distanza,  dal  sesso,  dall'età  alla 
diagnosi  del   tumore,  dal  grado  di  soppressione  del  TSH,  dal  tipo  di 
trattamento effettuato, dal valore sierico positivo della Tg  [3,5,29,58,73].  
1.2  Ipotiroidismo materno e gravidanza.
1.2.1 Epidemiologia e cause dell’ ipotiroidismo durante la  gravidanza
La patologia tiroidea è molto comune nelle donne. 
Esiste  una  evidenza  che  la  disfunzione  della  tiroide,  anche  di  grado 
minimo, può aumentare il rischio di interruzione di gravidanza ed avere 
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effetti negativi sullo sviluppo cognitivo successivo della progenie [17].
L’ipotiroidismo in gravidanza è presente nel 2,5% delle donne gravide. 
La patologia autoimmune tiroidea come la tiroidite cronica linfocitaria è 
causa più frequente di ipotiroidismo è rilevabile nel 5-15% delle donne in 
età fertile [57,77]. 
L'ipotiroidismo  nella  donna  può  verificarsi  anche  a  seguito  di  un 
trattamento  con  lo  iodio  radioattivo  o  trattamento  chirurgico  per 
l’ipertiroidismo,  il  cancro  della  tiroide  o  la  patologia  benigna  nodulare 
tiroidea e dopo la radioterapia esterna [22].
Lo screening tiroideo dovrebbe coinvolgere  la maggior parte delle donne 
che  si  appresta  a  intraprendere  una  gravidanza  in  caso  di  una  della 
precedenti condizioni o in caso di disfunzione tiroidea già nota [71].
Le categorie delle pazienti che devono essere sottoposte allo screening 
per ipotiroidismo sono indicate nella tabella 1.
Tabella 1. Le pazienti  da sottoporre allo screening per l’ipotiroidismo
                 gravidico in base alla disfunzione tiroidea e la patologia
                 concomitante secondo le linee guida ATA 2011.
La storia di disfunzione tiroidea, gozzo. 
La positività degli anticorpi tiroidei AbTPO.
Irradiazione del collo o il trattamento chirurgico tiroideo.
Età superiore ai 30 anni.
Familiarità per tireopatie.
Presenza dei sintomi o segni clinici di ipotiroidismo.
Provenienza da aree a carenza iodica moderata e grave.
Diabete di tipo 1 o altre patologie autoimmuni.
La storia di aborti ripetuti, parti pretermine o infertilità.  
L'obesità grave(BMI˃40)
Fonti:  Stagnaro-Green A. et al., 2011 [71]. Vila L. et al., 2014[75].
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1.2.2  Ipotiroidismo materno,  sue complicanze e terapia con LT4
L'ipotiroidismo  materno  è  definito  come  la  presenza  di  una  elevata 
concentrazione di TSH durante la gestazione.
Quando il TSH materno è elevato è necessario misurare la concentrazione 
di  FT4  nel  siero  per  classificare  tale  condizione  come  l'ipotiroidismo 
subclinico (SCH) o come ipotiroidismo conclamato (OH)  a seconda che il 
valore di  FT4 rientri  nel  range di  normalità o sia al  di  sotto  del  range. 
L'ipotiroidismo  subclinico  (SCH)  si  definisce  quando  gli  ormoni  tiroidei 
liberi sono normali e il TSH  è  aumentato [16]. 
Secondo le linee guida dell’ American Thyroid Association l'ipotiroidismo 
subclinico  è  definito  come  un  TSH  sierico  tra  2,5  e  10  mIU/ml  in 
combinazione  con  concentrazioni  di  FT4  normali.  L'ipotiroidismo 
conclamato  è  definito  come  un  TSH  elevato  (  ˃2,5  mIU/ml  )  in 
combinazione con una ridotta concentrazione di FT4. 
Le donne con un livello di TSH corrispondente a 10,0 mIU/ml  o superiore, 
indipendentemente  dai  loro  livelli  di  FT4,  sono   considerate  avere 
ipotiroidismo conclamato  [71].
Storicamente  il  range  di  riferimento  per  il  TSH sierico  è  stato  stabilito 
tenendo conto delle concentrazione sieriche di TSH di individui sani e non 
in  stato  di  gravidanza.  I  valori  del  TSH superiore  a  4.0  mIU/L  erano 
considerati anomali. 
Più  recentemente le  linee  guida  dell’American  Endocrine  Society,  ATA 
2011, hanno  definito  il  range  di  riferimento  nelle  donne  ipotiroidee  in 
gravidanza in trattamento con LT4; il range di riferimento si modifica col 
variare dell’epoca gestazionale [71].
Nel  primo  trimestre  il  range  di  riferimento  del  TSH  raccomandato  è 
compreso  tra  0,1  e  2,5  mIU/ml;  nel  secondo  trimestre  è  considerato 
normale un valore di TSH tra 0,2 e 3,0 mIU/ml; nel terzo trimestre il range 
di riferimento del TSH indicato è tra 0,3 e 3,0 mIU/ml. 
Le  linee  guida  dell’Endocrine  Society  raccomandano  il  trattamento 
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dell’ipotiroidismo  conclamato  durante  la  gravidanza  in  tutti  i  casi 
indipendentemente  dalla  sua  eziologia  al  fine  di  migliorare  l’esito 
gravidico. Invece per quanto riguarda l’ipotiroidismo subclinico (SCH) non 
esistono al momento indicazioni precise in merito alla necessità o meno di 
un trattamento [17,71]. 
Nelle donne con ipotiroidismo subclinico solo la positività degli anticorpi 
anti-perossidasi  (AbTPO)  è  un  fattore  indicativo  per  intraprendere  un 
trattamento con LT4 [71].
Come riportato in letteratura [1,4,38] tra il 50% e l’85% delle donne con 
ipotiroidismo, in trattamento durante la gravidanza, richiedono l'aumento 
della dose di LT4: tale aumento dipende dall’eziologia dell’ipotiroidismo. 
L'aumento più  marcato della  dose della  levotiroxina sarà necessaria  in 
quelle  pazienti  senza  tessuto  tiroideo  funzionante  (dopo  tiroidectomia 
totale oppure dopo radioablazione) rispetto, per esempio, alle pazienti con 
tiroidite di Hashimoto [38,30].
La  terapia  con  LT4  non  presenta  controindicazioni  né  durante  la 
gravidanza,  né nel  postpartum e neppure durante l’allattamento poiché 
l’ormone attraversa la barriera placentare solo in minima quantità e non 
influenza lo stato tiroideo dei feti normali [47]. 
La terapia viene monitorata, alla fine di modificare la dose, controllando i 
livelli di TSH, di FT4 e di FT3 ogni 4-6 settimane, con un aumento di dose 
di 12,5-25,0 µg [2,15]. 
L'obiettivo del trattamento con LT4 è di normalizzare i valori materni del 
TSH nel siero secondo il range specifico di riferimento in ogni trimestre di 
gestazione. 
La  funzione  tiroidea  deve  essere  controllata  nelle  donne  ipotiroidee 
gravide  approssimativamente  ogni  4  settimane  nella  prima  metà  di 
gestazione  e  successivamente  il  valore  del  TSH  sierico  deve  essere 
controllato almeno una volta nel periodo tra la  26a e la 32a settimana e 6 
settimane dopo il parto [71,80].
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Il  raggiungimento  ed  il  mantenimento  dei  valori  ormonali  tiroidei  sono 
importanti  perché l’ipotiroidismo trattato è associato ad un aumento del 
numero di gravidanze a termine ed una  riduzione del tasso di aborti [49].
Le  complicanze  dell’ipotiroidismo  materno  non  trattato  possono 
influenzare sia  il percorso della gravidanza   nella  donna  sia  l’esito della 
gravidanza stessa ed alterare lo sviluppo normale nel feto e neonato come 
indica nel suo studio Glinoer D.  [23] e Vila L. et al. [75]. 
Nella tabella 2 sono riassunte le complicanze e le alterazioni associate a 
disfunzione tiroidea nella donna e nel bambino.
   Tabella 2. Le alterazioni associate a disfunzione tiroidea in donne
                    durante la gravidanza.




Aborto spontaneo a, b
Decesso del feto 
Prematurità a, b
Ritardo di crescita intrauterina a
Ipertensione
Pre-eclampsia a, b
Distacco di placenta a
Ipertiroidismo fetale a
L’impatto della disfunzione tiroidea materna nella progenie
Mortalità perinatale a, b
Riduzione dello sviluppo neuropsicologico
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Sepsi a
Sindrome da distress respiratorio a
Cardiomiopatia a
Basso peso alla nascita a
Neonati 'grande per età gestazionale'
Ipertiroidismo neonatale a
a Associata anche con autoimmunità tiroidea 
b Associata con ipertiroidismo materno
     Fonte: Vila L. et al. Eur J Endocrinol, 2014 [75]
Nelle donne durante la gravidanza possono essere osservati bassi livelli di 
FT4 sierici con normali concentrazioni del TSH sierico. Questa situazione 
è indicata in letteratura come  ipotiroxinemia materna isolata [32,47]; tale 
cambiamento degli  ormoni  tiroidei  rappresenta  una  condizione  di 
compenso  funzionale  tiroideo  materno  alla  inadeguata  disponibilità  di 
substrato per la sintesi ormonale [74].  
Secondo  le  linee  guide  tale  ipotiroxinemia  non  deve  essere  trattata  in 
gravidanza perché  esistono  scarsi  dati  disponibili  in  letteratura  che 
suggeriscono un danno da ipotiroxinemia isolata [71].
1.3   Funzione tiroidea durante la gravidanza
La  gravidanza,  in  condizioni  fisiologiche,  ha  un  profondo  impatto  sulla 
ghiandola tiroidea e la sua funzione.
La tiroide materna va rapidamente incontro ad una serie di modificazioni 
adattive:  incremento  della  vascolarizzazione  ghiandolare  e  della 
captazione dello iodio, aumento in altezza delle cellule follicolari [74].
Inoltre il volume della ghiandola tiroidea aumenta del 10-15% durante la 
gravidanza nelle aree geografiche iodio-sufficienti;  nelle aree a carenza 
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iodica il  volume tiroideo aumenta in misura maggiore e l'aumento è del 
20% - 40% [48,71].
La gravidanza, quindi, rappresenta uno dei fattori che possono spiegare la 
maggiore prevalenza di  disturbi  della  tiroide e presenza di  gozzo nella 
popolazione femminile [72]
Uno stato di carenza di iodio nella madre porta anche alla formazione  di 
gozzo nei figli; al tempo stesso un'adeguata assunzione supplementare di 
iodio,  se  dato  precocemente  prima  e  durante  la  gravidanza,  può 
permettere  la  prevenzione  quasi  completa  della  formazione  di  gozzo 
materno e neonatale [17].
Le donne in gravidanza hanno infatti un fabbisogno maggiore di iodio, che 
può aumentare anche del 50% rispetto al fabbisogno giornaliero di iodio di 
una donna non in gravidanza [48].
In gravidanza si assiste ad un aumento fisiologico della clearance renale 
dello iodio con conseguente maggiore eliminazione di  questo elemento 
dall’organismo;  inoltre  la  perdita  di  iodio  aumenta  nella  seconda  parte 
della gravidanza poiché una parte del pool inorganico dello iodio materno 
si sposta nell’unità feto-placentare per alimentare la produzione di ormoni 
tiroidei nella tiroide fetale [48].
Questi cambiamenti fisiologici possono causare ipotiroidismo nelle ultime 
fasi della gravidanza in donne con deficit di iodio che erano eutiroidee nel 
primo trimestre [17]. 
Durante  la  gravidanza  la  fisiologia  tiroidea  nelle  donne  subisce 
cambiamenti  dei  parametri  ormonali  ben  definiti.  La  elevata 
concentrazione degli estrogeni durante la gravidanza normale  aumenta i 
livelli sierici di globulina legante la tiroxina nel fegato (TBG); TBG, a sua 
volta,  porta  ad  incremento  della  concentrazione  di  ormoni  tiroidei  (la 
frazione totale) nel siero.  
La stimolazione della  ghiandola tiroidea materna durante la  gravidanza 
normale  avviene  sotto  stimolo   della  gonadotropina  corionica  umana 
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(hCG)  che  è  una  glicoproteina  prodotta  dalla  placenta  durante  la 
gravidanza ed è identica alla struttura molecolare del TSH [81].
La  hCG   può  legarsi  quindi  al  recettore  del  TSH  determinando 
successivamente un aumento della produzione ormonale da parte della 
ghiandola tiroidea materna. 
La produzione di tiroxina totale (T4) e triiodotironina totale  (T3) aumenta 
del 50% con una secrezione preferenziale di  triiodotironina rispetto alla 
tiroxina [71]. Le donne in gravidanza consumano la maggiore quantità di 
T4 e di T3 per il normale fabbisogno degli ormoni tiroidei.
I  principali  eventi  fisiologici  nella funzione della tiroide che si  verificano 
durante la gravidanza sono:
1) un notevole aumento dei livelli sierici di globulina legante la tiroxina; 
2) una diminuzione marginale delle concentrazioni dei ormoni tiroidei  
           liberi (FT4 e FT3);  
3) i  livelli  di  tireotropina (TSH),  sotto stimolazione della gonadotropina 
corionica umana, possono diminuire e principalmente questo accade 
verso la fine del primo trimestre (circa dalla 9a alle 12a settimana di 
gestazione);
4) la desiodazione placentare delle iodotironine materne;
5) i livelli  sierici materni di T4 e di T3 sono elevati.
Dal 10% al 20% di tutte le donne in stato di gravidanza nel primo trimestre 
di  gestazione  possono  avere  una  positività  degli  anticorpi  anti-
tireoperossidasi (AbTPO) o degli anticorpi anti-tireoglobulina (AbTg)  [71].
Una normale regolazione metabolica non può essere facilmente raggiunta 
quando la  capacità  funzionale  della  ghiandola  tiroidea è compromessa 
(come nelle malattie autoimmuni della tiroide e ipotiroidismo) o quando la 
gravidanza avviene in donne sane residenti in aree con un apporto di iodio 
carente. 
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1.4  La ghiandola tiroidea nel feto
E’ noto che la donna, durante la gravidanza, è l'unica fonte del fabbisogno 
da parte del feto degli ormoni tiroidei nel periodo che va dal concepimento 
fino a quando la funzione tiroidea del feto si è attivata [12]. 
Quindi,  considerando il  ruolo degli  ormoni  tiroidei  nelle prime fasi  dello 
sviluppo  neurologico  fetale,  è  possibile  capire  l’associazione  tra 
l'ipotiroidismo  gestazionale  non  trattato  che  insorge  nei  primi  mesi  di 
gravidanza e la compromissione dello sviluppo intellettuale nella progenie 
[23] 
Embriologicamente  la  tiroide  origina  da  un’estroflessione  mediana 
dell’endoderma tra il corpo e la radice della lingua alla 4a - 6a settimana di 
vita  e  verso  la  7a  -  8a settimana la  tiroide  è  costituita  già  da  due lobi 
connessi dall’istmo. 
Le cellule embrionali si organizzano in follicoli verso la 10a settimana e tra 
la 10a e la 12a settimana di gravidanza le cellule tiroidee hanno capacità di 
concentrare e organificare lo iodio [16].
La funzione tiroidea del feto è rilevabile dalla 12a settimana di gestazione e 
la produzione della T4 e della T3 inizia due settimane dopo. 
Inoltre  la  funzione  tiroidea  del  feto  dipende  totalmente  dallo  iodio 
proveniente dal circolo materno attraverso la placenta [72].
1.5  Ruolo degli ormoni tiroidei sullo sviluppo del feto
Lo sviluppo neurocognitivo, l'udito e la crescita dipendono dalla presenza 
di sufficienti livelli degli ormoni tiroidei durante lo sviluppo fetale precoce e 
nel bambino [53]. 
Il  periodo  di  accrescimento  nel  feto  è  tiroxino-dipendente  e  durante  le 
prime fasi  di  sviluppo del feto, la fornitura transplacentare della tiroxina 
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materna è cruciale. 
Gli ormoni tiroidei influiscono nella crescita anche nel periodo postnatale 
insieme con altri  ormoni;  il  loro effetto sulla crescita si  realizza con un 
duplice meccanismo: provocano l’accrescimento e la  maturazione della 
cartilagine  ed  influenzano  la  sintesi  e  la  secrezione  dell’ormone  della 
crescita [27]. 
Gli ormoni tiroidei hanno un ruolo importante nei processi di maturazione 
di tutti  gli  organi e dei  sistemi,  in particolare sullo sviluppo del  sistema 
nervoso centrale (SNC). 
Nel  feto  lo  sviluppo del  SNC si  realizza  sotto  il  controllo  degli  ormoni 
tiroidei materni e degli ormoni tiroidei del feto e dopo la nascita e intorno al 
primo anno di vita tale sviluppo è sotto controllo esclusivo degli ormoni di 
origine neonatale [74]. 
Un adeguato quantitativo di ormoni tiroidei nell’ultima fase dello sviluppo 
fetale  e  nel  neonato  permette  il  normale  sviluppo del  sistema nervoso 
centrale  [53];  al  contrario,  un’eventuale  insufficienza  in  questo  periodo 
porta a cretinismo, ovvero ad un ritardo mentale [46]. 
Bambini  a rischio sono quelli  le cui  madri  presentano  livelli  di  tiroxina 
insufficienti e quelli in cui la diagnosi di ipotiroidismo è stato ritardato o in 
cui l’ipotiroidismo non viene completamente trattato [32,35]. La diagnosi 
precoce e l’adeguata terapia sostitutiva entro la 3a settimana di vita  può 
evitare gravi conseguenze sul feto [27,47].
Nel  SNC  del  feto  gli  ormoni  tiroidei  provocano  l’accrescimento  degli 
assoni, delle connessione dendritiche e la loro mielinizzazione.
L'insufficienza tiroidea può provocare quindi l'alterazione dei meccanismi 
di mielogenesi, sinaptogenesi e maturazione neuronale [74]. 
Differenti isoforme dei recettori per gli ormoni tiroidei sono presenti a livello 
della corteccia cerebrale embrionale fin dalla 9a settimana e la loro attività 
aumenta  di  circa  10  volte  da  tale  settimana  fino  alla  18a settimana di 
gestazione [7,74].
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L'alterazione delle funzioni tiroidee materna e fetale può quindi causare la 
compromissione  dello  sviluppo  cerebrale  fino  allo  sviluppo  di  disordini 
neurologici  dopo la nascita come ritardo nello sviluppo psicomotorio,  la 
capacità  inferiore  di  apprendimento,  il  basso  sviluppo  mentale,  livelli 
minori di quoziente intellettivo (IQ) etc. [6,26,74].
La  carenza  degli  ormoni  tiroidei  in  caso di  ipotiroidismo materno non 
trattato  può  portare  carenza  prolungata  di  ormoni  tiroidei  nel  feto,  nel 
neonato e nel bambino; come conseguenza, tale carenza può causare un 
ritardo di crescita e danni irreversibili al sistema nervoso centrale del feto 
[48].
La  gravidanza  sta  diventando  un  evento  relativamente  comune  nelle 
pazienti  con   il  CDT:   la  presenza  di  cancro  della  tiroide  ed  il  suo 
trattamento  può  essere  fattore  di  disturbo  per  la  gravidanza  e  la 
gravidanza a sua volta può influenzare in modo significativo la gestione 
del carcinoma della tiroide [62,68].
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2 Lo scopo dello studio
Esiste  una  grande  variabilità  interindividuale  per  quanto  riguarda  la 
quantità massima di T4 richiesta durante la gravidanza. 
Alcune donne in gravidanza possono richiedere un aumento del dosaggio 
di LT4 di solo il 10-20%, mentre per altre l'aumento può arrivare anche fino 
all'80% [1,2,4,35,71]. 
Lo scopo dello studio è stato quello di valutare il fabbisogno giornaliero, 
il  dosaggio  e  determinare  l’aumento  di  levotiroxina   per   donne con il  
carcinoma tiroideo, prive di malattia residua, durante la loro gravidanza.  
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3 Pazienti e metodi
Settanta donne con ipotiroidismo acquisito, in terapia con LT4, sono state 
sottoposte a monitoraggio ormonale tiroideo durante la gravidanza; la loro 
età era compresa fra 18 e 39 anni (media 30,0 ± 2,3 anni, mediana 26,5 
anni). 
Il  gruppo  di  studio  comprendeva  donne  con  carcinoma  differenziato 
tiroideo  (CDT)  dopo  che  avevano  completato  la  terapia  chirurgica  e/o 
radiometabolica  prima  di  una  gravidanza;  tutte  le  donne  erano  in 
remissione di malattia. 
La remissione della malattia si è considerata raggiunta nelle pazienti che 
avevano livelli non rilevabili di tireoglobulina o ai limiti bassi della norma 
(meno di 1 ng/ml),  che risultavano negative alla scintigrafia con I131 ed 
all’ecografia del collo.
Nello  studio  sono  state  valutate  le  frequenze  dei  casi  alla  diagnosi  di  
carcinoma tiroideo nelle quattro fasce di età: da 0 a 10 anni, da 11 a 20 
anni, da 21 a 30 anni, da 31 a 40 anni.
Il tempo medio tra l'intervento chirurgico e l'inizio della gravidanza era di  
8,8 anni (range 1-23 anni) ed il tempo medio trascorso tra l’ultima terapia 
con iodio radioattivo ed il parto era 6 anni e 4 mesi (range 18-78 mesi).
La  maggior  parte  delle  pazienti  è  stata  sottoposta  a  tiroidectomia  e 
ablazione del tessuto tiroideo con I131. 
La  tiroidectomia  totale  è  stata  effettuata  nell'88,6%  dei  casi,  mentre 
l'emitiroidectomia  nell'11,36%  dei  casi;  in  presenza  di  metastasi  nei 
linfonodi regionali è stata eseguita una dissezione linfonodale. 
Il tipo istologico prevalente era papillare (95,7% dei casi) con dimensione 
del tumore tiroideo da 2 mm a 57 mm. 
Secondo la classificazione pTNM :
 in 15 pazienti (pari al 21,43%) il cancro era del tipo pT1-T2N0M0 
senza metastasi nei linfonodi regionali;  
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 in  18  pazienti  (pari  al  25,71%)  era  del  tipo  pT1-T2N1aM0  con 
metastasi ai linfonodi monolaterali; 
 in  22  pazienti  (pari  al  31,43%) era  del  tipo  pT1-T2  N1bM0 con 
metastasi ai linfonodi bilaterali; 
 l’estensione extra-tiroidea del tumore, del tipo pT3-T4N0M0, è stata 
rilevata in 5 pazienti (pari al 7,14%);  
 con coinvolgimento linfonodale  di tipo  pT4N1a-bM0 in 10 pazienti 
(pari al 14,29%).  
Le pazienti sono state divise in 3 categorie in base al livello di rischio di 
recidiva secondo la classificazione ATA 2009 [60,61]: 
 a basso rischio, 
 a  rischio intermedio, 
 ad alto rischio  di recidive.
In 5 pazienti (7,1%) il carcinoma papillare era associato ad altre patologie 
benigne  quali  l'adenoma  follicolare  della  tiroide  e  la  tiroidite  cronica 
linfocitaria.
Durante  la  gravidanza  sono  stati  misurati  i  livelli  sierici  dell’ormone 
tireotropo (TSH),  della  frazione libera del  T4 (FT4),  della  tireoglobulina 
(Tg) e gli anticorpi anti-tireoglobulina (AbTg) nel primo, nel secondo e nel 
terzo trimestre (in particolare tra la 6a e la 8a settimana di gestazione, tra la 
20a e la 22a settimana di gestazione e tra la 30a e la 32a settimana) per 
poter adeguare le dosi di LT4.
Tali valutazioni sono stati effettuate anche dopo un mese dal parto. 
Nelle  pazienti  ad  alto  rischio  di  recidiva  si  è  perseguito  l’obiettivo  di 
ottenere un livello di soppressione di TSH pari a 0,1 - 0,3 mIU/ml e nelle 
donne a basso rischio livelli di TSH pari a 0,5 - 1,0 mIU/ml.
Il  valore   di  FT4  era  mantenuto  sotto  la  soglia  superiore  dei  limiti  di 
normalità. 
La determinazione dei  livelli  sierici  ormonali  sopramenzionati  sono stati 
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attuati con metodi immunoradiometrici.
I valori normali di TSH variavano tra 0,3 - 1,0 mIU/ml, mentre quelli di  FT4 
variavano tra   11,5 – 23,0 pg/ml;  le  Tg e gli   AbTg in  queste pazienti 
dovevano  essere  inferiore  a  1  ng/ml  ed  inferiore  a  30   mIU/ml 
rispettivamente in quanto tiroidectomizzate.
Nelle donne dello studio sono stati  valutati  il  dosaggio ed il  fabbisogno 
giornaliero del LT4; nel caso di cambiamento del fabbisogno ormonale la 
dose dell'LT4 è stata  modificata ogni 1,5 - 2 mesi.
Ogni  paziente  è  stata  sottoposta  a  valutazione  delle  misure 
antropometriche come il peso, l’altezza e l’indice di massa corporea (BMI) 
pregravidico;  inoltre  sono  state  calcolate  le  variazioni  dell’incremento 
ponderale durante la gravidanza. 
E' stato analizzato il tipo di trattamento che ogni donna ha ricevuto prima 
della gravidanza e sono state valutate le varianti istologiche del carcinoma 
differenziato.
Nel follow-up delle donne sono stati inclusi l’esame obiettivo ed il controllo 
ecografico del collo ogni tre mesi, durante le gravidanza.
Sono stati  poi  analizzati  gli  esiti  delle gravidanze delle donne in studio 
valutando  se  la  loro  gravidanza  era  avvenuta  a  termine,  il   tipo  di 
allattamento e se il parto era avvenuto per vie naturali o meno, valutando 
sesso, il  peso e la lunghezza alla nascita dei neonati, le malformazioni 
congenite, la morte fetale o neonatale.
Le  caratteristiche  principali  delle  pazienti  incluse  nello  studio  sono 
riassunte nella seguente tabella 3.
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 Tabella 3. Caratteristiche principali delle pazienti con il carcinoma 
        tiroideo.
Gruppo delle pazienti (N=70)
Età  al momento 
della gravidanza 
(anni)
Media ± SD 26,5 ± 5,1
Mediana 26,5
Range 18,0 - 39,0
Età alla diagnosi 
del carcinoma 
tiroideo  (anni)
Media ± SD 17,7 ± 6,6 
Mediana 17,0




Media ± SD 33,6 ± 3,9 
Mediana 16,0




 ( n, % )
Papillare 67 (95%)
variante follicolare                 6
variante con scarsa                




diagnosi ( n,% )
Presente 50 (71,4%)





Adenoma della tiroide 1 (1,4%) 
 Terapia chirurgica
( n, % )




con   I¹³¹ ( n,% )
Ablazione con  I¹³¹ 60 (85,7%)
Nessuna ablazione 10 (14,3%)
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L’analisi  statistica  è  stata  eseguita  utilizzando  il  programma  Statview 
versione 4 software per Windows. 





L'età  media  delle  70  pazienti  del  gruppo  di  studio  al  momento  della 
gravidanza era 26,5 ± 5,1 anni con età minima di 18 anni ed età massima 
39 anni. 
Considerando  le  4  fasce  di  età  precedentemente  definite  sono  stati 
suddivisi i casi di tumore tiroideo in base all’età alla diagnosi rilevando 10 
casi  (14,3%) nella fascia di età tra 0 a 10 anni, 37 casi (52,9%) da 11 a 20 
anni, 22 casi (31,4%) da 21 a 30 anni, 1 caso (1,4%) da 31 a 40 anni. 
La distribuzione delle pazienti con cancro alla tiroide per intervalli di età è 
mostrata nel grafico 1 seguente. 
  Grafico 1.  La distribuzione grafica per fasce d'età alla diagnosi di
                     tumore della tiroide. 
I  dati  dimostrano  che  la  maggior  parte  dei  casi  dei  tumori  era  stata 
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diagnosticata nella fascia di età fra 11 - 20 anni rispetto a tutte le altre 
fasce di età.
L'intervento di emitiroidectomia è stato eseguito in otto pazienti (11,4%). 
Tutte le altre pazienti hanno subito una tiroidectomia totale con dissezione 
linfonodale del collo (88,6%). 
Il  periodo  medio tra  l'intervento chirurgico e l'inizio  della gravidanza è 
stato 8 anni e 9 mesi. 
La  terapia con lo iodio radioattivo è stata effettuata in 60 pazienti dopo la 
tiroidectomia totale; tra le restanti 10 pazienti 1 non ha effettuato la terapia 
radiometabolica  perché  a  basso  rischio  di  recidive  ed  altre  9  perché 
sottoposte solo a emitiroidectomia. 
Il  periodo  medio  tra  l’ultima  terapia  radiometabolica  e  l’inizio  della 
gravidanza è stato di 6 anni e 4 mesi con variazione tra 18 a 78 mesi; la 
dose media di I¹³¹ era 2,6 GBk.
I tumori rilevati nel gruppo in osservazione sono stati il carcinoma papillare 
(variante  classica,  variante  follicolare,  variante  con  scarsa 
differenziazione) e il carcinoma follicolare. La tabella sottostante riepiloga 
questa situazione. 
  Tabella 4. Varianti istologiche di cancro della tiroide. 
Tipi istologici di cancro della tiroide 
Numero di pazienti 
n=70
Valori assoluti %
Cancro papillare 67 95,7
Variante follicolare 
Variante classica 
Variante con scarsa differenziazione
6
59
              
2
Cancro follicolare 3 4,3
Come si può notare vi è la netta prevalenza del cancro della tiroide di tipo 
papillare. 
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L'invasione da parte del tumore dei vasi circostanti è stata osservata in 23 
casi (52.27%). 
Secondo  la  classificazione  tumorale  anatomo-istologica  pTNM  le  70 
pazienti erano  cosi distribuite:  
 30 pazienti (42,9%) nello stadio pT1, 
 25 pazienti (35,7%) nello stadio pT2, 
 1 paziente (1,4%) nello stadio pT3,
 14 pazienti (20%) nello stadio pT4. 
Considerando  la  presenza  di  metastasi  linfonodali  alla  diagnosi,  20 
pazienti (28,6%) erano nello stadio pN0 mentre le altre 50 (71,4%)   nello 
stadio pN1.
Nessuna paziente presentava metastasi a distanza (stadio M0).
Secondo la divisione in 3 categorie sulla base del rischio di  recidive le 
pazienti erano cosi distribuite: 
 15 (21,4%) nel  gruppo a  basso rischio di  recidive  pT1a-bN0M0, 
pT2a-bN0M0; 
 40  (57,2%)  nel  gruppo  a  rischio  intermedio  pT1a-bN1a-bM0  e 
pT2a-bN1a-bM0;
 15  (21,4%)  nel  gruppo  ad  alto  rischio  pT3a-bN1a-bM0  e 
pT4a-bN1a-bM0.
In 5 pazienti (7,1%) il carcinoma papillare era associato ad altra patologia 
benigna  come  l’adenoma  follicolare  della  tiroide  e  la  tiroidite  cronica 
linfocitaria. 
La  diagnosi  di  tiroidite  è  stata  anche  confermata  dalla  presenza  degli 
anticorpi antiperossidasi tiroidea. 
Sono state  analizzate le principali  caratteristiche  antropometriche delle 
pazienti:  il  valore  medio  dell'altezza  era  165,1  ±  5,6  cm  e  variava 
nell'intervallo da 153 a 176 cm; il valore medio del peso pregravidico era 
59,8 ± 9,7 kg con variazione da 48 a 104 kg; l’aumento ponderale medio 
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durante la gravidanza è stato in media 12,8 ± 3,9; infine l’indice di massa 
corporea (BMI) variava nell'intervallo da  15,8 a 34,4 kg/m² con valore 
medio di 21,9 ± 3,1 kg/m². 
Di queste 70 donne 55 risultavano normopeso con BMI fino a 25 kg/m²,  7 
erano sovrappeso con valori di BMI compresi tra 25 e 29,9 kg/m², 6 donne 
erano sottopeso con BMI inferiore a 18,5 kg/m², 2 erano obese con valori 
di BMI uguali o superiori a 30 kg/m².  
I  risultati  delle  caratteristiche  principali  delle  pazienti  dello  studio  sono 
presentati nelle due seguenti tabelle 5a e 5b.
  Tabella 5a. Caratteristiche antropometriche delle pazienti dello 
                     studio
(N=70) Media ± SD  Range
Altezza (cm) 165,1 ± 5,6 153 -176
Peso pregravidico (kg) 59,8 ± 9,7 48 -104
L’aumento ponderale (kg) 12,8 ± 3,9 8 - 24
BMI (kg/m²) 21,9 ± 3,1 15,8 - 34,4
       Pazienti normopeso (n)    55
       Pazienti sovrappeso (n)    7
       Pazienti obese (n)             2
       Pazienti sottopeso (n)       6
  Tabella 5b. Caratteristiche anatomo-patologiche delle pazienti dello
                      studio.
TNM
Tumore principale Metastasi nei linfonodi
T1 30 42,9% N0 20 28,6%T2 25 35,7%





La terapia con LT4 è stata monitorata dall’inizio al termine della gestazione 
in pazienti gravide con il CDT in remissione di malattia. 
La  gravidanza  in  questo  gruppo  di  pazienti  si  è  verificata  dopo  la 
conclusione del trattamento. 
Nessuna  paziente  ha  mostrato  progressione  della  malattia  durante  la 
gravidanza. 
Tenendo  in  considerazione  l’appartenenza  delle  madri  a  una  delle  3 
categorie  di  rischio  e  volendo  evitare  l’effetto  negativo  sul  feto  di  una 
ipertiroxinemia medicamentosa durante la gravidanza,  è stata effettuata 
una terapia con LT4 non aggressiva nelle pazienti con valori di TSH nel 
limite della normalità nel range 0,5-1,0 mIU/ml (“Very low risk patients”), 
mantenendo una soppressione  nei limiti inferiori di normalità nelle pazienti 
a rischio intermedio e per le “High risk patients” con valori di TSH sotto i 
limiti inferiori di normalità, nel range 0,1-0,3 mIU/ml. 
Contemporaneamente sono stati controllati i valori di FT4 ed analizzato i 
valori di Tg, come marker di recidive, insieme con il titolo di AbTg che può 
influenzare i valori di riferimento della Tg.
Le donne sono state controllate tra la 6a e la 8a settimana di gestazione, 
tra la 20a e la 22a settimana di gestazione, tra la 30a e la 32a settimana e 
poi un mese dopo il parto. 
Sono stati valutati i risultati di laboratorio dei valori sierici ormonali, i livelli  
di soppressione del TSH, la dose di LT4 e il  fabbisogno giornaliero nei 
gruppi delle pazienti.
Tra la  6a e  l'8a settimana di  gravidanza 3 donne avevano mostrato un 
ipotiroidismo  acquisito,  non  compensato:  sono  stati  evidenziati   valori 
aumentati  di  TSH  (18,0  mIU/ml;  10,41  mIU/ml;  7,99  mIU/ml 
rispettivamente)  con  una  riduzione  dei  valori  di  FT4  (8,36  pg/ml;  7,49 
pg/ml; 10,43 pg/ml rispettivamente). 
Questi 3 casi di ipotiroidismo osservati  sono stati curati con un aumento 
della dose di LT4. 
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La dose di LT4 è stata controllata dopo 4 settimane e successivamente è 
stata  aggiustata  fino  al  raggiungimento  dei  valori  di  TSH stabiliti  nello 
studio.  
In altre 3 pazienti si è osservato un ipotiroidismo subclinico con evidenza 
dei valori di TSH elevati (4,5 ˂ TSH ˂ 10mIU/ml) e con normali valori di 
FT4; anche in questi casi la dose della levotiroxina è stata aggiustata. 
I parametri ormonali tiroidei durante il primo trimestre di gravidanza sono 
mostrati nella tabella 6. I risultati sono espressi come media ± SD.
  Tabella 6. I parametri ormonali tiroidei nel 1° trimestre nelle donne
                   con il CDT e le patologie osservate
I parametri sierici di 
laboratorio Media ± SD N
Tirotropina
TSH (mIU/ml)
1,35 ± 2,85 70
Frazione libera di T4
FT4 (pg/ml)
17,57 ± 5,17 70
Anticorpi anti-Tg
AbTg (ng/ml)
35,86 ± 100,93  70
Tireoglobulina
Tg (mIU/ml)
0,34 ± 0,51 61
I dati della Tg sono stati rilevati dalle pazienti dopo tiroidectomia totale
Disfunzione tiroidea in gravide Percentuale N
Ipotiroidismo non compensato 4,29 3
Ipotiroidismo subclinico 4,29 3
La dose di LT4 variava da 100 a 225 µg, il dosaggio medio giornaliero era 
dunque 2,5 µg/kg/die nel primo trimestre.
Tra la 20a e la  22a settimana di gravidanza si è rilevato  un significativo 
aumento dei casi di ipotiroxinemia (16 casi di ipotiroxinemia nel secondo 
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trimestre di gravidanza): i livelli di FT4 sierici diminuiti  variavano da 7,51 a 
10,68 pg/ml, (media 9,41 ± 1,01). 
Inoltre è stato evidenziato un lieve aumento dei livelli di TSH sierico in 3 
donne (TSH 5,28 mIU/ml; 5,46 mIU/ml; 5,20 mIU/ml) con i valori di FT4 
normali. I 3 casi erano diversi  da quelli osservati nel primo trimestre di 
gestazione.
Nelle  donne  con  livelli  sierici  aumentati  di  TSH   osservati  nel  primo 
trimestre  di  gravidanza  l’ipotiroidismo è  stato  compensato  con  LT4 nel 
secondo trimestre di gravidanza.
I risultati dei valori degli ormoni tiroidei nel secondo trimestre di gestazione 
sono presentati nella tabella 7. I risultati sono espressi come media ±SD.
  Tabella 7. I parametri ormonali tiroidei nel 2° trimestre nelle donne
                   con il CDT e le patologie osservate
I parametri sierici di 
laboratorio Media ± SD N
Tirotropina
TSH (mIU/ml)
1,00 ± 1,37 70
Frazione libera di T4
FT4 (pg/ml)
14,46 ± 4,17 70
Anticorpi anti-Tg
AbTg (ng/ml)
29,90 ± 60,21 70
Tireoglobulina
Tg (mIU/ml)
0,29 ± 0,44 61
I dati della Tg sono stati rilevati dalle pazienti dopo tiroidectomia totale
Disfunzione tiroidea in gravide Percentuale N
Ipotiroxinemia 24,29 17
Ipotiroidismo subclinico 4,29 3
La dose di LT4 variava da 100 a 250 µg, il dosaggio medio giornaliero era 
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dunque 2,6 µg/kg/die nel secondo trimestre di gestazione. 
Nella 30˚-32˚ settimana di  gravidanza è stato rilevato un elevato livello 
sierico di TSH (fino a  9,12 mIU/ml) con FT4  normale solo in una  donna 
che aveva precedentemente mostrato un livello di TSH elevato (TSH 7,15 
mIU/ml) nel primo trimestre di gravidanza e un livello di TSH normale nel 
secondo trimestre ed è  stato considerato come un caso di ipotiroidismo.
Successivamente alla modifica della terapia con LT4 il valore di TSH nella 
paziente è diminuito fino i valori limiti di TSH stabiliti nello studio e si è 
mantenuto controllato anche nel postpartum.
Nuovi casi di ipotiroxinemia isolata sono stati scoperti in 3 donne (media 
FT4:  9,00 ± 0,96 pg/ml). 
Inoltre 6 casi di ipotiroxinemia rilevati nel terzo trimestre  erano già stati 
osservati nel secondo trimestre.
E' stato osservato un solo caso di ipotiroidismo transitorio: il livello sierico 
di TSH  era elevato (TSH 5,6 mIU/ml).
I risultati dei valori degli ormoni tiroidei nel terzo trimestre sono mostrati 
nella tabella sottostante. I risultati sono espressi come media ±SD. 
  Tabella 8. I parametri ormonali tiroidei nel 3° trimestre nelle donne 
                   con il CDT e le patologie osservate
I parametri sierici di 
laboratorio Media ± SD N
Tirotropina
TSH (mIU/ml)
0,80 ± 1,40 70
Frazione libera di T4
FT4 (pg/ml)
15,85 ± 5,82 70
Anticorpi anti-Tg
AbTg (ng/ml)
35,66 ± 601,03 70
Tireoglobulina
Tg (mIU/ml)
0,33 ± 0,44 61
I dati della Tg sono stati rilevati dalle pazienti dopo tiroidectomia totale
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Disfunzione tiroidea in gravide Percentuale N
Ipotiroxinemia (casi nuovi) 4,29 3
Ipotiroxinemia (casi precedenti) 6
Ipotiroidismo subclinico (caso nuovo) 1,43 1
Ipotiroidismo subclinico (caso precedente) 1
La dose di LT4 variava da 112,5 a 275 µg, il dosaggio medio giornaliero 
era di 2,7 µg/kg/die nel terzo trimestre di gestazione.
I parametri ormonali tiroidei nel siero durante la gravidanza sono riassunti 
nella seguente tabella 9.
 Tabella 9. I parametri ormonali tiroidei durante la gravidanza nelle
                 donne con il CDT.
N=70
TSH
media ± SD 
(range) 
FT-4
media ± SD 
(range)  
Tg¹
media ± SD 
(range)  
Ab-Tg














1,00  ± 1,37 
(0,02-5,46)
















 Nota:  Tg¹  rappresenta dati  ottenuti sul  siero  di  61 pazienti  che hanno
 subito tiroidectomia totale.
Il  limite  superiore  del  range  della  Tg  sierica  non  superava  2  ng/ml  e 
variava da un valore indosabile a 1,83 ng/ml, a 1,96 ng/ml e a 1,56 ng/ml 
nel primo, secondo e terzo trimestre di gestazione rispettivamente. 
Erano  presenti  gli  anticorpi  anti-Tg  aumentati  nelle  4  donne  con  la 
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patologia associata come la tiroidite cronica autoimmune.
L’incremento della dose di LT4 è riassunto nella tabella 10.
  Tabella 10. Cambiamento della dose di LT4 durante la gravidanza.
   
1° trimestre
media ± SD 
(range) 
2° trimestre
media ± SD 
(range) 
3° trimestre






2,50 ± 0,30 
(1,52-3,45) 
 2,58 ± 0,31
  (1,76-3,37) 
2,69 ± 0,32
(1,79-3,62)




170,4 ± 27,4 
 (100,0-250,0)  
193,8 ± 31,0 
(112,5-275,0) 
Cambiamento 
della dose durante gravidanza                              153→194
LT4 (µg )                                                                    
Aumento relativo                                                        28%
della dose LT4
Aumento assoluto medio 
della dose                                                                    41                           
LT4 (µg)
I  risultati  riassunti  nella  precedente  tabella  dimostrano  l’incremento  del 
fabbisogno medio giornaliero di LT4 da 2,5 a 2,7 µg/kg al giorno dall’inizio 
alla fine della gravidanza.  
La dosa media è stata aumentata durante la gravidanza da 152,5 a 193,8 
µg. 
L’aumento della dose di LT4 durante la gravidanza è stato pertanto del 
28%.
Sono stati  valutati  ulteriori  cambiamenti  della dose di LT4 e i  parametri 
ormonali  tiroidei  nei  gruppi  dei  pazienti  considerati  a  basso  rischio,  a 
rischio intermedio  e ad alto rischio di recidive. 
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Nel gruppo a basso rischio di insorgenza di recidive pT1a-bN0M0, 
pT2a-bN0M0 (n=15):
l’incremento della dose di LT4 è stato del 25%; 
l’aumento  assoluto  medio  della  dose  di  levotiroxina  è  stato  37,5  µg 
durante la gravidanza.
Nel gruppo a rischio intermedio di insorgenza di recidive pT1a-bN1a-bM0, 
pT2a-bN1a-bM0 (n=40):
l’incremento della dose di LT4 è stato del 28%;
l’aumento  assoluto  medio  della  dose  di  levotiroxina  è  stato  41,3  µg 
durante la gravidanza.
Nel gruppo ad alto rischio insorgenza di recidive pT3a-bN1a-bM0,
pT4a-bN1a-bM0, pT3-T4N0M0 (n=15):
l’incremento della dose di LT4 è stato del 30%;
l’aumento  assoluto  medio  della  dose  di  levotiroxina  è  stato  45,0  µg 
durante la gravidanza.
I  risultati  che  dimostrano  il  cambiamento  della  dose  e  il  fabbisogno 
giornaliero  di  LT4  nei  gruppi  di  pazienti  con  diversa  probabilità  di 
insorgenza di recidive sono riassunti nella tabella 11.
I risultati sono espressi come media ±SD. 
  Tabella 11. Cambiamento della dose e del fabbisogno giornaliero di 
                   LT4 durante la gravidanza nei gruppi di pazienti a rischio 
                   basso, a rischio intermedio ed a rischio alto di recidive.   
















Il fabbisogno         
giornaliero medio  
di LT4 (µg/kg/die)
nel 1° trimestre
2,39 ± 0,42 2,53 ± 0,27 2,52 ± 0,21
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La dose media      
di LT4(µg)
nel 1° trimestre
150,0 ± 31,3 151,9 ± 26,2 156,7 ± 22,1
Il fabbisogno         
giornaliero medio  
di LT4 (µg/kg/die)
nel 2° trimestre
2,45 ± 0,41 2,59 ± 0,27 2,67 ± 0,28
La dose media      
di LT4(µg)
nel 2° trimestre
166,8 ± 36,2 167,5 ± 26,1 181,7 ± 17,6
Il fabbisogno         
giornaliero medio  
di LT4 (µg/kg/die)
nel 3° trimestre
2,55 ± 0,40 2,72 ± 0,30 2,74 ± 0,27
La dose media      
di LT4(µg)
nel 3° trimestre
187,5 ± 31,0 193,1 ± 30,5 201,7 ± 22,1
I risultati  mostrati  in tabella 11 dimostrano la significativa differenza nel 
fabbisogno medio giornaliero di LT4 nei 3 gruppi di pazienti. All’inizio della 
gravidanza il fabbisogno di LT4 era di 2,39 µg/kg/die, 2,53 µg/kg/die, 2,52 
µg/kg/die rispettivamente nei 3 gruppi a basso rischio, a rischio intermedio 
e ad alto rischio. 
Il  fabbisogno  medio  giornaliero  di  LT4  alla  fine  della  gravidanza 
aumentava fino a 2,55 µg/kg/die - 2,72 µg/kg/die - 2,74 µg/kg/die nelle 
gruppo  a  basso  rischio,   a  rischio  intermedio  e   ad  alto  rischio 
rispettivamente. Il maggiore fabbisogno della terapia con LT4 era presente 
nel gruppo delle pazienti ad alto rischio.
Nel gruppo a basso rischio la dose media di LT4 variava da 150,0 ± 31,3 
µg a 187,5 ± 31,0 µg.                                                     
Nel gruppo a rischio intermedio  la dose media di LT4 variava da  151,9 ± 
26,2 µg a 193,1 ± 30,5 µg.   
Nel gruppo ad alto  rischio la dose media di LT4 variava da  156,7 ± 22,1 
µg a 201,7 ± 22,1 µg.    
Il  monitoraggio  dei  valori  sierici  di  TSH nel  corso  della  gravidanza  ha 
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mostrato risultati diversi nei 3 gruppi in rapporto al livello di soppressione 
ottenuto con la terapia con LT4.
I risultati del livello di TSH nelle pazienti sono presentati nella Tabella 12. 
I risultati sono espressi come media ±SD. 
  Tabella 12. Soppressione del TSH nelle pazienti durante la
                     gravidanza secondo la classe di rischio di recidiva.
TSH 1° trimestre
media ± SD 
mediana
TSH 2° trimestre
media ± SD 
mediana
TSH 3° trimestre


























Nella valutazione del livello di soppressione del TSH non stati inclusi i casi  
di ipotiroidismo  non compensato. 
I risultati nella tabella 12  dimostrano che il livello di soppressione del TSH 
è stato più pronunciato nelle pazienti ad alto rischio di recidiva.
Considerando  che  una   eccessiva  ipertiroxinemia  medicamentosa  può 
avere effetti non desiderabili sul feto sono stati valutati diversi range dei 
valori di TSH: TSH˂0,1mIU/ml; 0,1≤TSH˂0,3mIU/ml; 0,3≤TSH˂1,0mIU/ml; 
TSH≥1,0 mIU/ml.
I risultati sono presentati nella tabella 13.
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  Tabella 13. Il range di soppressione del TSH in gestanti con CDT 
                     durante la gravidanza.
1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre
N=70 n % n % n %
TSH ˂ 0,1 mIU/ml 18 25,7 9 12,9 16 22,9
0,1≤TSH˂0,3 mIU/ml 18 25,7 20 28,6 19 27,1
0,3≤TSH˂1,0 mIU/ml 17 24,3 18 25,7 21 30,0
TSH ≥ 1,0 mIU/ml 17 24,3 23 32,9 14 20,0
I  risultati   mostrano  che  nel  primo  trimestre  di  gravidanza  valori  di 
soppressione  del TSH inferiore a 0,1 mIU/ml  venivano osservati in 18 
pazienti (nel 25,7% dei casi) cosi come valori tra 0,1 ≤ TSH ˂ 0,3 mIU/ml. 
I valori di TSH nel range  0,3 ≤ TSH ˂ 1,0 mIU/ml venivano osservati in 17 
pazienti (nel 24,3% dei casi) tante quante con valori di TSH ≥ 1,0 mIU/ml. 
I valori di soppressione del TSH inferiore a 0,10 mIU/ml venivano osservati 
nel 12,9% (9 casi) e nel 22,9% (16 casi) nel secondo trimestre e nel terzo 
trimestre di gestazione rispettivamente.
I  valori  di  soppressione  del  TSH  nel  range  0,1  ≤  TSH  ˂  0,3  mIU/ml 
venivano osservati nel 28,6% (20 casi) e nel 27,1% (19 casi) nel secondo 
trimestre e nel terzo trimestre di gestazione rispettivamente.
I dati delle pazienti con diversi valori di soppressione e percentuale dei 
casi di soppressione del TSH nel range sopraindicato in terapia con LT4 
sono presentati nel grafico 2.
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Grafico 2. Il livello di soppressione di TSH in terapia con LT4 durante 
                  la gravidanza nelle donne con CDT.
 
Nel  postpartum (dopo un mese dal  parto)  sono stati  valutati  i  livelli  di 
soppressione  di  TSH  e  il  livello  di  Tg  come  un  marker  tumorale   di 
persistenza/recidiva di malattia.
I valori della Tg  sono stati ottenuti da un campione di 50 pazienti (non 
sono state incluse le pazienti che hanno subito una emitiroidectomia).
I valori del TSH sono ottenuti da un  campione di 56 pazienti. 
Il valore medio di soppressione del TSH sierico era 0,25 ± 0,33 mIU/ml; il 
valore medio della Tg sierico era 0,52 ± 0,84 ng/ml (in 13 casi il valore di 
Tg era indosabile). 
Non è stato incluso nella valutazione un caso di ipotiroidismo: una donna 
aveva mostrato dopo un mese dal parto un livello aumentato del  TSH 
sierico (25,60 mIU/ml) e Tg sierica (3,98 ng/ml).
Nelle donne sono stati eseguiti controlli ecografici del collo ogni trimestre 
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durante la gravidanza e dopo un mese dal parto per valutare l’andamento 
di malattia. Non sono  stati evidenziati  casi di recidive. 
E’ stato inoltre valutato l’outcome delle gravidanze nelle donne. 
Le gravidanze sono state tutte condotte  a termine (tra la 37a settimana e 
la 42a settimana). Non si sono verificati problemi in alcuna paziente ed il  
bambino di ciascuna gestante è nato sano e nei termini.   
L’incremento medio ponderale durante la gravidanza è stato di 12,8 ± 3,9 
kg.  Nel  gruppo   di  studio  presentato  non  sono  stati  osservati  casi  di 
aborto.
Tra le 70 pazienti-gestanti 10 hanno avuto un parto cesario, le  rimanenti 
hanno avuto un parto fisiologico.
Non si sono verificati casi di morte del feto o del neonato. Il numero dei 
neonati maschi è stato identico a quello delle femmine (35). 
Il peso medio delle bambine era di 3257 ± 346 grammi e variava da 2660 
a 4330 grammi. Invece il peso medio dei bambini maschi era maggiore 
(3479 ± 362 grammi) e variava da 2930 a 4250 grammi. 
La  lunghezza  media  alla  nascita  era  di  50,5  ±  1,1  cm.  nelle  neonate 
femmine e variava da 48,0 a 53,0 cm. mentre la lunghezza media nei  
neonati  maschi era di 51,5 ± 1,5 cm e variava da 48 a 54 cm.
Una  neonata  femmina   presentava  una  malformazione  congenita:  la 
comunicazione interatriale (foramen ovale). 
Una  donna  ha  partorito  una  bambina  sana  alla  nascita  che  ha 
successivamente  manifestato  un   retinoblastoma:  la  paziente  aveva 
effettuato  l’ultimo  trattamento  con  I¹³¹ 17  mesi  prima  dell’inizio  della 
gravidanza.  
Sono stati allattati al seno soltanto 30 neonati su 70.
I risultati del outcome fetale sono riassunti nella tabella 14.
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  Tabella 14. Outcome fetale nelle donne sottoposte a monitoraggio
                  ormonale tiroideo dello studio.
N=70 Maschi (n=35) Femmine (n=35)
Peso alla nascita, g 3479 ± 362 3257 ± 346
Range di peso, g 2930 – 4250 2630 – 4330
Neonati 










Lunghezza alla nascita, cm 51,5 ± 1,5 50,5 ± 1,1
Range di lunghezza, cm 48,0 - 54,0 48,0 - 53,0
Malformazione, n 0 1
Morte fetale, n 0 0
Morte neonatale, n 0 0
Morte perinatale, n 0 0




Poiché studi  di  Alexander  E.  K.  et  al.  [4]   hanno dimostrato  che nelle 
donne  con  ipotiroidismo  un  aumento  della  dose di  levotiroxina  si  era 
verificato  mediamente  intorno  alle  otto  settimane  di  gestazione,  si  è 
iniziato a monitorare i valori sierici degli ormoni tiroidei nel periodo tra la 6a 
e l'8a settimana. Inoltre i  dati  di  diversi  studi hanno indicato che basse 
concentrazioni di tiroxina libera materna nei primi mesi di gestazione sono 
associate ad un alterato sviluppo psicomotorio dell’infanzia [25,54,55].
Lo  studio  ha  indicato  che  il  monitoraggio  degli  ormoni  tiroidei  in 
associazione con frequenti  aggiustamenti  della dose di  levotiroxina può 
essere utilizzato nella gestione dell'ipotiroidismo delle gestanti con il CDT. 
L’aumento del fabbisogno di LT4 per ottenere gli opportuni livelli del TSH 
sierico è più alto in donne ad alto rischio di recidive rispetto alle donne in 
gravidanza a basso rischio in quanto il grado di soppressione richiesto è 
maggiore.
All’inizio della gravidanza il fabbisogno di LT4 era di  2,52 µg/kg/die e 2,39 
µg/kg/die rispettivamente nei due gruppi sopra indicati. 
Il  fabbisogno  di  LT4  alla  fine  della  gravidanza  aumentava  fino  a  2,74 
µg/kg/die  e fino a 2,55 µg/kg/die rispettivamente.  
L’aumento di richiesta di LT4 era maggiore nelle donne in gravidanza con 
ipotiroidismo non compensato per il 51% rispetto al 28%  delle gestanti 
che all’inizio della gestazione avevano la soppressione del TSH sierico.
Nel  primo  trimestre  di  gravidanza  la  tiroxinemia  materna  (ipotiroidismo 
subclinico, ipotiroidismo conclamato) non curata può causare effetti sullo 
sviluppo del sistema nervoso centrale perché il feto non è ancora in grado 
di  produrre  propri  ormoni  tiroidei  e  quindi  l’apporto  ormonale  tiroideo 
dipende  solo  dall’adeguata   produzione  materna  e  dal  passaggio 
transplacentare tra la madre e il feto [15,18]. 
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Inoltre studi precedenti avevano riportato anche un aumento di mortalità 
perinatale  ed  anomalie  congenite  nella  progenie  [36].  Altri  studi  hanno 
dimostrato  che  carenza  degli  ormoni  tiroidei  materni  può  influenzare 
negativamente sulla cognizione, sull'intelletto e sullo sviluppo motorio nella 
progenie [5,6,7].
Il  rischio di  sviluppare una patologia nel outcome fetale può aumentare 
anche  dalle  frequenti  ipotiroxinemie  materne  oltre  all'ipotiroidismo  non 
correlato [16, 25, 33].
Particolare  attenzione  deve  essere  rivolta  alle  pazienti  che  presentano 
condizioni  di  ipotiroxinemia  durante  la  gravidanza:  si  è  osservato  la 
maggior parte di ipotiroxinemia materna pari al 24,29% (17 casi) nel 2° 
trimestre di gravidanza, peraltro prontamente corretta.
Tale osservazione ha generato ampi dibattiti e la letteratura riporta perciò 
molti riferimenti  all'effetto di ipotirexinemia materna  sul outcome fetale.
Pop V.J. e Wiersingia W.M. hanno dimostrato che ipotiroxinemia materna 
è associata con una diminuzione dello sviluppo neuropsichico dei bambini 
[54,55]. 
In particolare Morreale de Escobar et al. [50] suggeriscono fortemente che 
l'ipotiroxinemia  rilevata  durante  il  primo  trimestre  di  gestazione è  stata 
associata  con  un  più  alto  rischio  di  scarso  sviluppo  neuropsichico  dei 
bambini,  soprattutto  a  causa  di  una  minore  disponibilità  di  T4  per  lo 
sviluppo cerebrale nel feto. 
Invece lo studio di Craig et al. [14] ha presentato risultati dimostranti che 
non si verifica alcuna  alterazione neurocognitiva nei figli di madri quando 
la ipotirexinemia materna si presenta  dal  secondo trimestre in poi.
Berbel et al. [6] hanno dimostrato che il trattamento precoce con ioduro di 
potassio  nelle  donne  in  gravidanza  con  ipotiroxinemia  normalizza  le 
concentrazioni di T4  e migliora i segni di test psicomotori nella progenie. 
Moleti et al. [48] hanno anche osservato che il 25% delle donne avevano 
bassi  livelli  di  FT4  fin  dalle  prime  settimane  del  secondo  trimestre  e 
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secondo  il  loro  studio  tale  diminuzione  può  essere  associata  ad  una 
carenza di iodio materno e ad una progressiva riduzione delle risorse di 
iodio intratiroideo.
Al contrario di quest'ultimo un recente studio ha riportato che  il livello di 
FT4 è diminuito  quando le  madri  hanno ricevuto dosi  supplementari  di 
potassio ioduro durante la gravidanza [51].
Da quanto sopra esposto si deduce che il problema della ipotiroxinemia è 
molto rilevante ed attuale e che la discussione resta aperta. 
Un  altro  aspetto  del  problema  è  quello  dell'ipotiroidismo  durante  la 
gravidanza e le sue influenze sull'outcome fetale.  
Lo  studio  di  Abalovich  M.  et  al.  [1]  afferma  che  l'evoluzione  delle 
gravidanze non dipende se l'ipotiroidismo è conclamato o subclinico ma 
dipende  soprattutto  dal  trattamento  ricevuto;  infatti  un  adeguato 
trattamento durante la gestazione minimizza i rischi e generalmente rende 
possibile gravidanze a termine senza complicazioni. 
Questo è quanto si è  verificato nella maggior parte delle donne di questo 
studio che, sebbene abbiano avuto necessità di aumentare la dose di LT4 
per evidenza di  ipotiroxinemia o ipotiroidismo subclinico hanno comunque 
portato a termine la loro gravidanza senza problemi e con bambini sani.
Anche nel caso di ipotiroidismo non compensato nel postpartum causato 
da sospensione della terapia soppressiva con LT4, grazie al trattamento 
successivamente ripreso con adeguate dosi di levotiroxina  l'ipotiroidismo 
è stato compensato.
Lo studio ha mostrato che donne con ipotiroidismo corretto  in  maniera 
adeguata all'inizio e durante la loro gravidanza, a seguito di aggiustamenti 
della terapia con LT4,  sono state in grado di  portare a termine la loro 
gravidanza ricevendo neonati sani. 
Tuttavia sarebbe opportuno che tali  bambini fossero sottoposti a test di 
controllo sui parametri ormonali tiroidei ed anche, in tempi successivi, sul 
loro sviluppo neuropsichico.
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I dati dello studio, inoltre, forniscono ulteriori prove che le pazienti trattate 
per  CDT con  I¹³¹,  che  sono apparentemente  privi  di  recidiva,  possono 




Sulla  base  dei  nostri  risultati  si  può  concludere  che   pazienti 
tiroidectomizzate  per  CDT  possono  adeguatamente  intraprendere  una 
gravidanza   seguendo  i  passi  indicati  con  il  gruppo  dello  studio  e 
presentati  sopra.  I  valori  ormonali,  per  esempio,  di  TSH e  FT4  vanno 
monitorati ogni 4 – 6 settimane, poiché si è visto che per almeno circa il  
25% di pazienti occorre aumentare il dosaggio di LT4, soprattutto durante 
il  2°  trimestre,  a  causa  di  possibile  ipotiroxinemia  materna.  L'aumento 
deve  essere  anche  maggiore  nelle  donne  con  CDT ad  alto  rischio  di 
recidiva poiché il livello di soppressione del TSH deve essere maggiore.
Lo  studio  ha  anche  dimostrato  che  un  accurato monitoraggio  è 
fondamentale. 
In conclusione, donne tiroidectomizzate per CDT, anche se trattate con 
I¹³¹,  possono avere una buona gravidanza con un buon esito ed avere 
bambini sostanzialmente sani e senza particolari problemi.
54
Bibliografia
1. Abalovich  M.,  Gutierrez  S.,  Alcaraz  G.  Overt  and  Subclinical  
Hypothyroidism Complicating Pregnancy. Thyroid, 2002.12(1):63-67
2. Abalovich  M.,  Vazquez  A.,  Alcaraz  G.  et  al. Adequate 
Levothyroxine  Doses  for  the  Treatment  of  Hypotiroidism  Newly  
Discovered During Pregnancy. Thyroid, 2013. 23(11): 1479-1483.
3. Akslen  L.A.,  Livosli  V.A. Prognostic  significance  of  histologic  
grading  compared  with  subclassification  of  papillary  thyroid  
carcinoma/. Cancer, 2000. 88(8): 1902-1908.
4. Alexander  E.K.,  Marqusee  E.,  Lawrence  J.  et  al. Timing  and 
Magnitude  of  Increases  in  Levothyroxine   Requirements  during  
Pregnancy in Women with Hypothyroidism.  N Engl J Med, 2004. 
351(3): 241 – 249.
5. Bandin E., Cailleux A.F., Leboulleux S. Positive Predictive Value  
of Serum Thyroglobulin Levels, Measured during the First Year of  
Follow- Up after Thyroid Hormone Withdrawal, in Thyroid Cancer  
Patients. J Clin Endocrinol Metab, 2003.  80(3): 1107-1111.
6. Berbel  P.,  Mestre  J.L.,  Santamaria  A.  et  al. Delayed 
neurobehavioral  development   in  children   born   to   pregnant  
women  with  mild   hypothyroxinemia    during   the    first month  of  
gestation: the importance of early iodine supplementation. Thyroid, 
2009. 19: 511-519.
7. Bernal  J. Thyroid  hormone receptors  in  brain  development  and  
function .Nature Clinical Practice. Endocrinol & Metab, 2007.3:249-
259.
8. Brabant  G. Thyrotropin  Suppressive  Therapy  in  Thyroid  
Carcinoma: What are the Targets?  J Clin Endocrinol Metab, 2008. 
93(4): 1163-1167.
9. Brian Hung-Hin Lang, Chung-Yau L., Wai-Fan C. et al. Staging 
55
Systems  for  Follicular  Thyroid  Carcinoma:  Application  to  171  
Consecutive Patients Treated in a Tertiary Referral Centre. Endocr 
Relat Cancer, 2007.  14(1): 29–42.
10. Burmeister  L.,  Goumaz  M.O.,  Mariash  C.N.,  Oppenheimer 
J.H.  Levothyroxine   dose   requirements   for   thyrotropin  
suppression  in  the treatment of differentiated thyroid cancer.    J 
Clin Endocrinol Metab, 1992. (75): 344-350.
11. Burman  K.  D.  Controversies  Surrounding  Pregnancy,  Maternal  
Thyroid Status and Fetal Outcome. Thyroid, 2006. 19(4): 323-326.
12. Craig W.Y., Allan W.C., Kloza E.M. et al. Mid-gestational maternal  
free  thyroxine  concentration  and  offspring  neurocognitive  
development  at  age  two  years. J  Clin  Endocrinol  Metab,  2012. 
(97):22-28.
13. Casey  B.M.,  Brian  M.  et  al.  Subclinical  Hypothyroidism  and  
Pregnancy Outcomes. Obstet Gynecol, 2006.  19(10): 651-654.
14. Casey  B.M.,  Dashe  J.S.,  Spong  C.Y.  et  al.    
Hypothyroxinemia in Pregnant Women has Few Deleterious Effects  
on the outcomes of  Pregnancy or  on Perinatal  Morbidity.  Obstet 
Gynecol, 2007. 109: 1129 – 1135.
15. Cooper  D.S.,  Gerard  M.D.,  Bryan  R.H.  et  al. Management 
Guidelines  for  Patients  with  Thyroid  Nodules  and  Differentiated  
Thyroid  Carcinoma.  the  American  Thyroid  Assotiation  Guidelines 
Taskforce Thyroid, 2006.  16(2): 109-130.
16. De  Geyter  C.,  Steiman  S.,  Muller  B.  et  al.  Thyroid  Function 
during  Early  Pregnancy  is  Similar  in  Euthyroid  Women  and  in  
Women  with  Subclinical  Hypothyroidism  Treated  with  Thyroid  
Hormone. Thyroid, 2009. 19: 53-59.
17. De Groot L., Abalovich M., Alexander E.K. et al.   Management 
of  thyroid  dysfunction  during  pregnancy  and  postpartum:  an  
Endocrine  Society  clinical  practice  guideline. J  Clin  Endocrinol 
56
Metab, 2012. 97(8): 167-81.
18. Dulgeroff A.J., Hersman J.M. Medical Therapy for Differentiated  
Thyroid Carcinoma. Endocr Rev, 1994. 15(4): 500-515.
19. Delange F. Iodine  requirements  during  pregnancy,  lactation  and  
the  neonatal  period  and  indicators  of  optimal  iodine  nutrition. 
Public Health Nutr, 2007. 10: 1571-1580.
20. Franceschi S., Boyle P., Maisonneuve P. et al. The epidemiology 
of thyroid carcinoma. Crit Rev Oncogenesis,1993. 4:25.
21. Frates M.C., Benson C.B., Doubilet P.M. et al. The Frequency of  
Carcinoma  is  Similar  in  Patients  with  One  Thyroid  Nodule  and  
those with Multiple Nodules.  J Clin Endocrinol Metab, 2006.  91: 
3411-3417.
22. Garber  J.R.,  Cobin  R.H.,  Gharib  H.  et  al. Clinical  Practice 
Guidelines  for  Hypothyroidism  in  Adults:  Co-sponsored  by  
American  Association  Of  Clinical  Endocrinologists  and  the  
American Thyroid Association. Endocr Pract, 2012. 18(6):988-1028.
23. Glinoer D., Delange F. The Potential Repercussions of Maternal,  
Fetal  and  Neonatal  Hypothyroxinemia  on  the  Progeny.  Thyroid, 
2000.  10: 871-877.
24. Gorges R.,  Maniecki  M.,  Jentzen W. Development  and clinical  
impact  of  thyroglobulin  antibodies  in  patients  with  differentiated  
thyroid  carcinoma  during  the  first 3 years after thyroidectomy. 
Eur J Endocrinol, 2005. 153(1): 49-55.
25. Grozinsky-Glasberg S., Fraser A., Nahshoni E. et al. Combined 
Thyroxine and Triiodthyronine Therapy is not More Effective than  
Thyroxine  Alone  in  Patients   with   Hypothyroidism.    J  Clin 
Endocrinol Metab, 2006. 91: 2592-2599.
26. Haddow J.E.,  Palomaki G.E.,Allan W.  C.  et  al.  et  al.  Maternal  
thyroid  deficiency  during  pregnancy  and  subsequent  
neuropsychological development of the child. N Engl J Med, 1999. 
57
341(8 ): 549-555.
27. Hashimoto  H.,  Hashimoto  K.,  Suehara  N. Intra-Amniotic 
Administration  of  Thyroxine  is  Effective  Therapy  in  Fetuses  
with  Goiter  and  Hypothyroidism.  J Clin Endocrinol Metab, 2006. 
21: 360-365.
28. Haymarr  M.R.,  Repplinger  D.J.,  Leverson  G.E. Patients  with  
Elevated Serum TSH Levels are More Likely than Usual to Have  
Malignant Thyroid  Nodules  with  Advanced  Tumor  Stage.   J Clin 
Endocrinol Metab, 2008.  20: 2215-2216.
29. Jukkola  A.,  Bloigu  K.,  Ebeling  T.   Prognostic  Factors  in  
Differentiated Thyroid Carcinomas and their Implications for Current  
Staging  Classifications. Endocr Relat Cancer, 2004.   11: 571-779.
30. Kaplan  M.M. Monitoring  thyroxin  treatment  during  pregnancy. 
Thyroid, 1992. 2: 147-152.
31. Kim  W.G.,  Yoon  J.H.,  Kim  W.B.  et  al. Rising  Serum 
Antithyroglobulin  Antibody  Levels  Predict  Recurrence  of  
Differentiated  Thyroid  Carcinoma  in  Thyroglobulin-Negative  
Patients.  J Clin Endocrinol Metab, 2008. 93: 4683-4689.
32. Kooistra L., Crawford S., Baar A.L. Neonatal Effects of Maternal  
Hypothyroxinemia during Early Pregnancy. Pediatr, 2006.  117(1): 
161-167.
33. Kung A. W., Chau M.T., Lao T.T.  The  Effect  of  Pregnancy on  
Thyroid Nodule Formation. J Clin  Endocrinol Metab, 2002.  87(3): 
1010-1014.
34. Leboeuf R., Lana E., Martorella A.J. et al. Impact of Pregnancy 
on  Serum  Thyroglobulin  and  Detection  of  Reccurent  Disease  
Shortly After Delivery in Thyroid Cancer Survivors. Thyroid, 2007. 
17(6): 543 – 547.
35. Leung  A.S.,  Millar  A.  K.,  Koonings  P.P. Perinatal  outcome  in 
hypothyroid pregnancies. Obstet Gynecol, 1993.  81: 349-.353.
58
36. Lij J., Singh B., Tallini G. et al. The Follicular - variant of Papillary  
Thyroid  Carcinoma  May  Be  either  Encapsulated  or  No  
Encapsulated. Cancer, 2006.  107: 1255-1264.
37. Lippi F., Capezzone M., Angellini F. et al. Radioiodine Treatment  
of Differentiated Thyroid Cancer on L-thyroxine Plus Recombinant  
Human TSH: Initial  Single-Center Experience.  Eur  J  Endocrinol, 
2000.  144: 5-11.
38. Loh  J.A.,  Wartofsky  L.,  Jonklaas  J.  et  al. The  Magnitude  of  
Increased  Levothyroxine  Requirements  in  Hypothyroid  Pregnant  
Women Depends upon the Etiology of the Hypothyroidism. Thyroid, 
2009. 19(3): 269 – 275.
39. Luster M., Felbinger R., Dietlein M. Thyroid Hormone Withdrawal  
in Patients with Differentiated Thyroid Carcinoma: a One Hundred  
Thirty-  Patient  Pilot  Survey on Consequences of  Hypothyroidism  
and a Pharmacoeconomic Comparison to Recombinant Thyrotropin  
Administration. Thyroid, 2005. 15(10):1147-1155.
40. Luster  M.,  Lassman  M.,  Haenscheild  M.  et  al. Use  of  
Recombinant  Human Thyrotropin  Before  Radioiodine  Therapy in  
Patients  with  Advanced  Differentiated  Thyroid  Carcinoma.  J  Clin 
Endocrinol Metab, 2000. 85: 3640-3645
41. Mariotti  S.,  Pacini  P. Assay  of  Thyroglobulin  Inserum  with  
Thyroglobulin  Autoantibodies.  J  Clin  Endocrinol  Metab,  1995. 
80:468 – 472.
42. Mazzaferi E.L., Kloos R.T. Current approaches to primary therapy  
to papillary and follicular thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab, 
2001. 86: 362-368.
43. Mazzaferri  E.L. Empirically  Treating  High  Serum  Thyroglobulin  
Levels. J Nucl Med, 2005.  46(7): 1079-1088.
44. Mazzaferri  E.L.,  Massoli  N. Management  of  Papillary  and  
Follicular  (Differentiated)  Thyroid  Cancer:  New Paradigms  Using  
59
Recombinant  Human  Thyrotropin.   Endocr Relat Cancer, 2002. 
9: 227-247.
45. Mazzaferri E.L., Robbins R.J., Spencer C.A. et al. A consensus 
Report of the Role of Serum Thyroglobulin as a Monitoring Method  
for  Low-Risk  Patients  with  Papillary  Thyroid  Carcinoma.  J  Clin 
Endocrinol Metab, 2003.  88: 1433-1441.
46. Medda  E.,  Oliveri  A.,  Stazi  M.A. Risk  Factors  for  Congenital  
Hypothyroidism: Results of a Population Case-Control Study (1997-
2003). Eur J Endocrinol, 2005.  153(6): 765-773.
47. Moleti  M.,  Vermiglio  F.,  Trimarchi  F. Maternal  isolated 
hypothyroxinemia:  to  treat  or  not  to  treat? J  Endocrinol  Invest, 
2009.  32: 780-782.
48. Montanelli  L.,  Chiovato  L.  Carenza  iodica  e  gravidanza  
l’Endocrinologo, 2013.14(5):18-21.
49. Negro R.,  Formoso G.,  Mangieri  T.  et  al. Thyroxine  Treatment 
Reduces  the  Rates  of  Miscarriage  and  Preterm  Delivery  in 
Pregnant Women with Thyroid Disease. J Clin Endocrinol Metab, 
2006.  91: 2587-2589.
50. Morreale de Escobar G., Obregon M.J., Escobar del Rey F.  Is  
neuropsychological  development  related  to  maternal  
hypothyroidism or to maternal hypothyroxinemia?  J Clin Endocrinol 
Metab, 2000. 85: 3975-3987. 
51. Murcia M., Rebagliato M. et al. Effect of Iodine supplementation  
during pregnancy on infant  neurodevelopment  at  1  year  of  age.  
Americ J Epidem, 2011. 17: 3804-3812.
52. Pacini F., Pinchera A., Elisei R. Mediserve – Milano 1° ed. Tumori  
della  troide, 2003.  
53. Patel  J.,  Landers  K.,  Li  H.  et  al.  Thyroid  hormones  and  fetal  
neurological development. J Endocrinol, 2011. 209:1-8.  
54. Pearce E.N., Braverman L.E. Clinical Use of TSH Suppression:  
60
Why, When and How?  J Hot Thyroidology, 2005.  1:1-6.
55. Pop  V.J.,  Wiersinga  W.M.  et  al. Low Maternal  Free  Thyroxine  
Concentrations  during  Early  Pregnancy  are  Associated  with  
Impaired Psychomotor Development in Infancy. J Clin Endocrinol, 
1999. 50: 149–155.
56. Pop V.J., Brouwers E.P., Vader H.I. Maternal Hypothyroxinaemia 
during Early Pregnancy and Subsequent Child Development: a 3-
years Follow-up Study.  J Clin Endocrinol Metab, 2003.  50: 282-
288.
57. Poppe K.,  Glinoer D. Thyroid autoimmunity  and hypothyroidism 
before and during pregnancy.  Hum. Reprod.  Update, 2003. 9(2): 
149-161.
58. Pujol  P.,  Daures  J.,  Nsakala  N.  et  al. Degree  of  Thyrotropin  
Suppression as a Prognostic Determinant in Differentiated Thyroid  
Cancer. J Clin Endocrinol Metab, 1996.  81(12): 4318-4323.
59. Rallison M.L., Dobyns B.M., Meikle A. W. et al. Natural history of  
thyroid  abnormalities:  prevalence,  incidence,  and  regression  of  
thyroid  diseases  in  adolescents  and  young  adults.  Am J  Med, 
1991.91(4): 363-370.
60. Redmond G.P. Thyroid Dysfunction and Women’s.  Reproductive  
Health. Thyroid, 2004.  14(1): 5 – 14.
61. Robbins  R.J.,  Tuttle  R.M.,  Sharaf  R.N.  et  al. Preparation  by 
Recombinant  Human  Thyrotropin  or  Thyroid  Withdrawal  are  
Comparable  for  the  Detection  of  Residual  Differentiated  Thyroid  
Carcinoma. J Clin Endocrinol Metab, 2001. 86: 619-625.
62. Rosario P.W., Barroso A.L., Purish S. The Effects of Subsequent  
Pregnancy on Patients with Thyroid Carcinoma Apparently Free of  
the Disease. Thyroid, 2007.  17(11): 1175-1176.
63. Rosario  W.S.,  Borges  A.R.,  Maristane  M.A.  et  al. Is  Adjuvant  
Therapy Useful in Patients with Papillary Carcinoma Smaller than 2  
61
cm.  Thyroid, 2007.  17(12): 1225-1228.
64. Schlumberger M.J.  Papillary and follicular thyroid carcinoma.  N 
Engl J Med, 1998.   338: 297–306.
65. Schlumberger M., Berg G., Cohen O. et al. Follow – up of Low –  
Risk Patients with Differentiated Thyroid Carcinoma: a European  
Perspective. Eur J  Endocrinol, 2004.  150: 105–112.
66. Schlumberger M., Hitzel A.,  Toubert M.E. et al. Comparsion of  
Seven Serum Thyroglobulin Assays in the Follow-Up of Papillary  
and Follicular Thyroid Cancer  Patients. J Clin  Endocrinol  Metab, 
2007.  92(7): 2487-2495.
67. Schlumberger  M.,  Pacini  F.,  Dralle  H.,  Elisei  R.  et  al. The 
European Thyroid Cancer Taskforce European Consensus for the  
Management of Patients with Differentiated Thyroid Carcinoma of  
the Follicular Epithelium. Eur J  Endocrinol, 2006.  154(6): 787-803.
68. Schlumberger  M.,  Rubino  C.,  Ricard  M.  et  al. Radioiodine 
therapy for women with Thyroid cancer does not Adversely Affect  
Subsequent  Pregnancies  and  those  Offspring  Over  a  10-year  
Follow up Period. J Nucl Med, 2008.  49: 845-842.
69. Smyth  P.P.A.,  Wijeyaratne  C.N.,  Kaluarachi  W.N.  et  al. 
Sequential  Studies  on  Thyroid  Antibodies  during  Pregnancy. 
Thyroid, 2005.  15(5): 474 – 477.
70. Spencer C.A. Challenges of Serum Thyroglobulin Measurement in  
the Presence of Tg Autoantibodies. J Clin  Endocrinol Metab, 2004. 
89(8): 3702-3704.
71. Stagnaro-Green A., Abalovich M., Alexander E. et al. American 
Thyroid  Association  Taskforce  on  Thyroid  Disease  During  
Pregnancy  and  Postpartum. Guidelines  of  the  American Thyroid  
Association for the diagnosis and management of thyroid disease  
during  pregnancy and postpartum. Thyroid, 2011. 21(10):1081-125.
72. Stagnaro-Green  A.,  Chen  X.,  Bogden  IJ  The  Thyroid  and 
62
pregnancy:a  novel  risk  factor  for  very  preterm delivery.  Thyroid, 
2005. 15: 351 –357.
73. Tzvetov  G.,  Hirsch  D.,  Shraga-Slutzky  I.  et  al. Lymph-Node 
Metastases  and  TNM  Stage  Portend  Unfavorable  Prognosis  in  
Patients  With  Well-Differentiated  Thyroid  Microcarcinoma  of  
Various Histologies. Thyroid, 2009.  19: 487-494. 
74. Vermiglio F.,  Moleti  M.,  Trimarchi F.  Carenza iodica e sviluppo 
intelettivo. l’Endocrinologo, 2013.14(5):22-26.
75. Vila  L.,  Velasco  I.,  Gonzalez  S.  et  al.  Controversies  in  
endocrinology  on  the  need  of  universal  thyroid  screening  in  
pregnant women. Eur J Endocrinol, 2014. 170: 17-30.
76. Walsh  J.P.,  Bremner  A.P.  et  al. Risk  factors  predicting  
hypothyroidism with  autoimmune thyroid  disease are  female  sex  
and baseline TSH levels combined with thyroid antibodies. J Clin 
Thyroidol, 2010.   2(2): 12-15.
77. Walsh J.P., Ward L.C., Burke V. et al. Small Changes in Thyroxine  
Dose  Do  not  Alter  Well-Being  or  Symptoms  in  Patients  with  
Hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91:2624-2630.
78. Wartofsky  L. Levothyroxine  Therapy  Alone  Restores  Normal  
Serum  FT3  Levels  after  Total  Thyroidectomy.  J  Clin  Thyroidol, 
2008. 20(3): 6-7.
79. Wartofsky L., Norstrand P. Thyroid cancer: A Coprehensive Guide  
to  Clinical  Management  of  Thyroid  Cancer  and Related Nodular  
Disease. N Engl J Med, 2006.  355(3): 328-329.
80. Yassa  l.,  Marqusee  E.,  Alexander  E.K. Thyroid  hormone early  
adjustment  in  pregnancy.  J  Clin Endocrinol   Metab,  2010.  95(7): 
3234-3241.
81. Zigman J.M.,  Shmuel  E.C.,  Garber  J.R. Impact  of  thyroxine  –  
binding  globulin  on  thyroid  hormone economy during  pregnancy. 
Thyroid, 2003. 13(12): 1169.
63
Ringraziamenti 
Desidero ringraziare la Prof.ssa Rossella Elisei per la Sua disponibilità ed 
il  Suo  paziente  aiuto  nell'impostazione  e  nella  revisione  di  questo  mio 
lavoro.
Desidero esprimere un sentito ringraziamento a tutti i medici del gruppo 
oncologico U. O. di Endocrinologia del  Dipartimento di Medicina Clinica e 
Sperimentale dell'Università di Pisa, in particolare a Virginia Cappagli che 
è  stata  sempre  disponibile  a  dirimere  i  miei  dubbi  e  a  darmi  preziosi 
consigli.
Inoltre  desidero  ricordare  l'Ospedale  Statale  Oncologico  di  Gomel  in 
Bielorussia  che  mi  ha  dato  la  possibilità  di  raccogliere  i  preziosi  dati 
utilizzati per questo mio studio.
Infine,  ho  desiderio  di  ringraziare  con  affetto  i  miei  genitori  per 
l'incoraggiamento ed in particolare mio marito Fabrizio per essermi stato 
vicino ogni momento durante questo anno di studio e lavoro nella tesi.
64
